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Listado de abreviaturas
 
A Velocidad pico de la onda de llenado tardío del flujo mitral
AF Fracción de Acortamiento
ARBs Bloqueantes del Receptor de la Angiotensina
DdVI Diámetro de la cavidad del Ventrículo Izquierdo al final de la diástole
DsVI Diámetro de la cavidad del Ventrículo Izquierdo al final de la sístole
E Velocidad pico de la onda de llenado rápido del flujo mitral
E/A Cociente entre la velocidad pico de la onda E y la onda A del flujo mitral
FA Fibrilación Auricular
18FDG 18-Fluorodesoxigluosa (2[18F]-fluoro-2-desoxy-D-glucosa)
FE Fracción de Eyección
FEVI Fracción de Eyección del Ventrículo Izquierdo
GPR Grosor Parietal Relativo
HTA Hipertensión Arterial
HVI Hipertrofia Ventricular Izquierda
IC Intervalo de Confianza
ICC Insuficiencia Cardíaca Congestiva
ICaL Corriente de calcio de tipo L
IK1 Corriente de entrada rectificadora de potasio
IK, Ach Corriente de potasio dependiente de acetilcolina
If Corriente de marcapasos
IKr, IKs Componentes rápido (IKr) y lento (IKs) de la corriente de potasio
INa Corriente de entrada de sodio
INCX Corriente de intercambio sodio - potasio
INR International Normalized Ratio
IECAs Inhibidores del Enzima Convertidor de la Angiotensina
lpm Latidos Por Minuto
MVI Masa Ventricular Izquierda
MVIindex Masa Ventricular Izquierda indexada para el peso corporal
NYHA New York Heart Association
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VI
OR Odds Ratio
PET/TC Tomografía de Emisión de Positrones / Tomografía computarizada
PPd Espesor de la Pared Posterior del ventrículo izquierdo en telediástole
QTc Intervalo QT corregido
RR Riesgo Relativo
SHR Rata Espontáneamente Hipertensa (Spontaneously Hypertensive Rat)
SHR-C Rata Espontáneamente Hipertensa, grupo Control
SHR-D Rata Espontáneamente Hipertensa, grupo tratado con Dronedarona
SIVd Espesor del Septo InterVentricular en telediástole
SUV Standardized Uptake Volume
TDe Tiempo de Desaceleración del flujo de la onda E
TdP Torsade de Pointes
Ventrículo izquierdo
VTD Volumen Telediastólico del Ventrículo Izquierdo
VTS Volumen Telesistólico del Ventrículo Izquierdo
WKY Rata Wistar Kyoto
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Introducción y objetivos
La hipertensión arterial (HTA) es la principal causa de la arritmia sostenida más frecuente
en la práctica clínica, la fibrilación auricular (FA). El tratamiento antihipertensivo tiene la
capacidad de normalizar los niveles de tensión arterial, de reducir el daño cardíaco causado
por la HTA y prevenir la aparición de la FA.
El objetivo de nuestro trabajo es analizar si la dronedarona, uno de los fármacos
antiarrítmicos con una gama de efectos más amplia, también tiene capacidad para
modificar las alteraciones estructurales cardíacas causadas por la HTA. Este efecto sería
muy interesante, ya que la modificación del sustrato podría ser un mecanismo facilitador
para el efecto antiarrítmico de la dronedarona en el tratamiento de la FA.
Material y métodos
Para evaluar el efecto de la dronedarona sobre el remodelado cardíaco inducido por la HTA
desarrollamos un estudio en el modelo experimental formado por las ratas genéticamente
hipertensas SHR y su control normotenso WKY, uno de los modelos más ampliamente
utilizados en la investigación básica de los mecanismos implicados en la HTA esencial.
Las ratas SHR se dividieron de forma aleatoria en dos grupos, un grupo de
intervención (SHR-D, n=9) que recibió tratamiento con dronedarona durante un periodo de
14 días y un grupo de control (SHR-C, n=9) que recibió placebo. Se añadió un tercer grupo
de ratas control normotensas (WKY, n=9). Tras finalizar el ciclo de tratamiento con
dronedarona, estudiamos en los animales 1) la anatomía y función cardíaca con
ecocardiograma transtorácico 2) el metabolismo cardíaco a través de un estudio con
PET/CT del metabolismo cardíaco de la glucosa y 3) la estructura del miocardio por medio
del análisis histológico del tamaño de los miocitos y de la cantidad de contenido en 
colágeno.
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Resultados
Las ratas SHR-C hipertensas no tratadas desarrollaron las alteraciones estructurales típicas
de la cardiopatía hipertensiva de la forma esperable para el modelo experimental, con
aumento de los espesores de las paredes del ventrículo izquierdo, aumento de la masa
ventricular, desplazamiento del metabolismo cardíaco hacia un mayor consumo de glucosa
y aumento del tamaño de los miocitos y del contenido en colágeno.
Las ratas SHR-D hipertensas tratadas con dronedarona presentaron valores
significativamente inferiores a los obtenidos en el grupo SHR-C en las mediciones de los
espesores del septo (2.43 ± 0.09 mm frente a 3.38 ± 0. 08 mm, p<0.001) y de la pared
posterior (2.50 ± 0.09 mm frente a 3.18 ± 0. 11, p<0.001), de la masa ventricular (2.15 ±
0.13 mg/g frente a 3.91 ± 0. 57 mg/g, p=0.015), de la captación miocárdica de glucosa (SUV
7.51 ± 0.89 frente a 15.16 ± 1.28, p<0.001), del tamaño promedio de los miocitos en
subepicardio (70 ± 7 µm2 frente a 270 ± 50 µm2) y subendocardio (100 ± 14 µm2 frente a
283 ± 35 µm2) y del contenido en colágeno del subepicardio (1.34 ± 0.24% frente a 4.31 ±
0.63%). Los valores obtenidos en ratas SHR-D tratadas con dronedarona fueron similares y
sin diferencias significativas con respecto a los obtenidos en las ratas control WKY
normotensas.
Conclusiones
Los resultados de nuestro estudio sugieren por tres vías diferentes y complementarias
(estudio de la función cardíaca, del metabolismo y de la estructura del miocardio) que el
tratamiento con dronedarona puede revertir las alteraciones producidas por la cardiopatía 
HTA en nuestro modelo experimental. Nuestros resultados nos hacen plantear la hipótesis
de que la dronedarona tendría un mecanismo específico que la haría útil en el tratamiento
de pacientes con FA y HTA. Esta hipótesis tendrá que ponerse en el proceso de
investigación traslacional y ser evaluada dentro de la investigación clínica con dronedarona
para valorar si efectivamente aporta un beneficio clínico en el tratamiento de los pacientes.
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Introduction and objectives
Arterial hypertension (AH) is the main cause for the most frequent sustained arrhythmia in
clinical practice, atrial fibrillation (AF). Antihypertensive treatment has the potential to
restore blood pressure levels, reduce the cardiac damage caused by AH and prevent the
development of AF.
The objective of the present work is to study if dronedarone, one of the
antiarrhythmic drugs with a wider range of effects, has also the potential to modify the
cardiac alterations caused by AH. This effect should be very interesting in clinical practice,
because substrate modification could potentiate the antiarrhythmic effect of dronedarone
in AF treatment. 
Material and methods
To evaluate the effect of dronedarone on cardiac remodeling caused by AF, we designed a 
study using the classical experimental model composed of the spontaneously hypertensive
rats SHR and their normotensive control rats WKY, one of the most frequently used models
in research of basic mechanisms involved in essential AH.
SHR rats were randomly assigned to an intervention group (SHR-D, n=9), where 
animals received dronedarone treatment for a period of 14 days, or to a control group
(SHR-C, n=9) where rats were given placebo. A third group with normotensive WKY control 
rats (WKY, n=9) was also added. At the end of the treatment with dronedarone we studied 
in all the rats the 1) cardiac anatomy and function using transthoracic echocardiogram 2)
cardiac metabolism using the PET/CT study of the glucose metabolism and 3) cardiac
structure by histological analysis of myocyte size and collagen content.
Results
The hypertensive not treated SHR-C rats developed the classical cardiac pattern of
hypertensive cardiomyopathy as expected for the experimental model, with increases of
Página | 23
   
   
       
   
   
      
        
      
     
         
     
    
  
 
  
   
    
   
    
      
    
the ventricular wall thickness and mass, metabolic shift towards to increase of glucose use
and increases of myocyte size and collagen content.
However, the hypertensive but dronedadrone treated SHR-D rats showed
statistically significant lower values in comparison to SHR-C group for septal wall thickness
(2.43 ± 0.09 mm vs 3.38 ± 0. 08 mm, p<0.001), posterior wall thickness (2.50 ± 0.09 mm vs
3.18 ± 0. 11, p<0.001), ventricular mass (2.15 ± 0.13 mg/g vs 3.91 ± 0. 57 mg/g, p=0.015),
glucose myocardial uptake (SUV 7.51 ± 0.89 vs 15.16 ± 1.28, p<0.001), mean size of
myocytes in the subepicardial (70 ± 7 µm2 vs 270 ± 50 µm2) and subendocardial (100 ± 14
µm2 vs 283 ± 35 µm2) layers and lesser subepicardial collagen content (1.34 ± 0.24% vs 4.31
± 0.63%). All these values obtained in dronedarone treated SHR-D rats were similar and
without statistically significant differences to the values measured in the normotensive
WKY control group.
Conclusions
The results of our research study suggest by three alternative and complementary ways
(analysis of cardiac function, metabolism and histological structure) that dronedarone has 
the potential to reverse the cardiac damage induced by arterial hypertension in our
experimental model. Our results allow us to propose the hypothesis that dronedarone
could have a specific mechanism that make it especially useful for the treatment of patients
with AH and AF. This new hypothesis should be tested in the translational research process
and evaluated in clinical settings to confirm if it could add any clinical value in AF treatment. 
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1.A.1. LA HTA como causa de FA
1.A.1.1. Bases epidemiológicas
La FA es la arritmia cardíaca sostenida más frecuente en la práctica clínica. Según los datos
del estudio OFRECE1, afecta al 4.4% de los españoles con edad superior a 40 años, lo que
supone que en nuestro país existe aproximadamente un millón de casos. Tiene una
prevalencia similar en varones y en mujeres y se hace más frecuente de forma progresiva
con la edad, ya que afecta al 17.7% de las personas mayores de 80 años. También es más
frecuente ante la presencia de patologías como hipertensión, insuficiencia cardíaca (ICC),
enfermedad coronaria, patología valvular, obesidad, diabetes o insuficiencia renal crónica.
Se calcula que una de cada cuatro personas mayores de 40 años desarrollará FA en algún
momento a lo largo de su vida2. 
La hipertensión arterial sistémica (HTA) se define como la presión arterial sistólica 
≥ 140 mm Hg y/o presión arterial diastólica ≥ 90 mm Hg3. Es la patología cardiovascular
más frecuente, ya que afecta entre el 20 y el 50% de la población adulta en países
desarrollados4. En España, los datos del estudio Di@bet.es indican que el 42.6% de las
personas mayores de 18 años es hipertenso, que el 37.4% de los hipertensos están por
diagnosticar y que, aunque el 88.3% de los hipertensos recibe algún tipo de tratamiento
sólo el 30% de los pacientes tiene la presión arterial controlada5. La HTA produce a largo
plazo alteraciones en diferentes órganos diana (corazón, riñón, sistema nervioso central y
vascular periférico) que son la causa de múltiples formas de enfermedad cardiovascular.
La HTA multiplica por dos el riesgo de desarrollar FA. Sin embargo, como es una
patología extraordinariamente frecuente, la HTA produce muchos más casos de FA que
cualquier otro factor de riesgo6.  Una buena muestra de la relación tan estrecha que existe
entre HTA y FA son los datos de los ensayos clínicos realizados en pacientes con FA, que
han publicado que un 49-90% de los pacientes incluidos tenían HTA de base7. 
La FA puede aparecer en cualquier fase evolutiva de la enfermedad cardiovascular.
En las fases precoces, la presencia de factores de riesgo como la HTA o la obesidad
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predispone al desarrollo de fibrilación auricular. La aparición de la FA a su vez multiplica el
riesgo de afectación de los órganos diana y aumenta el riesgo de mortalidad y morbilidad
cardiovascular.
1.A.1.2. Formas clínicas de fibrilación auricular
Existen varios tipos clínicos de FA en función de la forma de presentación y la duración de
la arritmia8: 
Figura 01. Tipos clínicos de fibrilación auricular.
•	 Primer diagnóstico: Es la FA que se encuentra por primera vez en un paciente,
independientemente de la duración de la arritmia o la presencia de síntomas.
•	 Paroxística: Episodio de FA autolimitado, habitualmente de menos de 48 horas de
duración, aunque se incluyen los episodios de menos de 7 días de duración,
incluidos los tratados con cardioversión.
•	 Persistente: Episodio de FA que dura más de 7 días, incluyendo los que necesitan
ser tratados con cardioversión.
•	 Persistente de larga evolución: FA de más de un año de evolución, pero para la que
todavía se plantea una estrategia de control de ritmo para restaurar el ritmo sinusal.
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•	 Permanente: Es la FA mantenida que ya se acepta como ritmo cardíaco crónico del
paciente.
1.A.1.3. Historia natural de la fibrilación auricular
Clínicamente, la FA aparece en forma de episodios cortos e infrecuentes que de forma
paulatina se hacen más largos y prolongados. La carga de FA puede ser muy variable en la
evolución de los pacientes. Además, incluso en pacientes sintomáticos, es muy frecuente
encontrar múltiples episodios de FA asintomática. En la fase final de la evolución, la gran
mayoría de los pacientes acaban desarrollando una forma mantenida de FA.
Figura 02 Historia natural de la FA. La línea inferior representa la aparición de periodos
de FA que alternan con ritmo sinusal y que evolucionan desde breves episodios silentes
hacia la FA paroxística y la FA permanente. En las barras superiores se representan las
medidas terapéuticas que pueden ser necesarias8.
1.A.1.4.Consecuencias clínicas de la fibrilación auricular
La FA es uno de los principales problemas de la cardiología clínica, ya que reduce la calidad
de vida y se asocia a riesgo elevado de presentar eventos cardiovasculares8. 
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•	 La presencia de FA se asocia de forma independiente a un aumento del riesgo de
mortalidad, que aumenta 2 veces en mujeres y 1.5 veces en varones9. El aumento
de mortalidad se produce por causas cardiovasculares como muerte súbita,
insuficiencia cardíaca e ictus.
•	 La FA es responsable del 20-30% de todos los ictus isquémicos. La presencia de FA
aumenta por 5 el riesgo de presentar un ictus10. Además, la FA se asocia con ictus
de alto riesgo, ya que se asocian de forma más frecuente a muerte o discapacidad,
y es un predictor independiente del riesgo de recurrencia11.
•	 Produce deterioro de la función cardíaca, que empeora por el ritmo cardíaco rápido
e irregular y por la pérdida del llenado producido por la contracción auricular. Como
consecuencia, la FA puede causar disfunción ventricular o empeorar una disfunción
ventricular de base.
•	 Es una causa muy frecuente de hospitalización. Se calcula que cada año un 10-40%
de los pacientes con FA necesitan ingresar en el hospital por necesitar tratamiento
para la arritmia o sus complicaciones.
•	 Los pacientes con FA tienen peor calidad de vida y el deterioro de la calidad de vida
es similar a la de pacientes con infarto de miocardio o ICC12. También es mucho más
frecuente que presenten un ánimo deprimido13.
•	 La FA está asociada de forma independiente al desarrollo de todas las formas de
demencia, incluyendo la enfermedad de Alzheimer14, que puede aparecer incluso
en pacientes anticoagulados.
•	 Como consecuencia final, la FA es una de las causas más importantes de gasto
sanitario. Por tener una referencia, se estima que los costes directos causados por
la FA en Estados Unidos en 2008 ascendieron a 8.705 dólares por paciente con una
espectacular factura global de 26.000 millones de dólares15.
La coexistencia de FA y HTA multiplica el riesgo asociado a cualquiera de ellas por separado.
En pacientes con FA e historia de HTA la incidencia anual de ictus se multiplica por 3 en
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comparación con los pacientes sin HTA16. Más de un 30% de los pacientes presentan FA
asintomática, pero los riesgos son iguales a los de los pacientes asintomáticos17. 
1.A.2. Bases fisiopatológicas: La cardiopatía HTA
1.A.2.1.La HTA como causa de cardiopatía
La HTA aumenta el trabajo del ventrículo izquierdo al aumentar la postcarga de forma
mantenida. El aumento de la carga hemodinámica provoca el desarrollo de hipertrofia de
los miocitos como una respuesta adaptativa que permite normalizar la carga de trabajo y
el consumo de oxígeno18. La consecuencia final es el desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI).
La HVI es la principal manifestación de la cardiopatía HTA. En su desarrollo participan
tres mecanismos principales:
•	 Hemodinámico: El aumento de la presión arterial aumenta la presión ventricular y
el estrés parietal, lo que es un estímulo directo para el crecimiento celular.
•	 Neurohumoral: Mediado por la activación de diferentes sistemas neuroendocrinos,
como el eje renina-angiotensina y el sistema nervioso simpático, que estimulan el
crecimiento del miocito y el depósito de matriz celular.
•	 Genéticos: Que explican que el desarrollo de la HVI no sea uniforme para individuos
con una elevación similar de la tensión arterial.
En la fisiopatología de la HVI inducida por la HTA hay dos periodos evolutivos19. En el
periodo inicial, la HVI consigue reducir el estrés sistólico parietal y la función cardíaca se
normaliza. Este periodo de compensación, que puede durar de meses a años, se sigue por
la transición hacia la ICC cuando el tratamiento antihipertensivo no es eficaz.
Progresivamente aparece disfunción diastólica con alteración del llenado ventricular que
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puede ir seguido de reducción de la contractilidad, disfunción sistólica y dilatación
ventricular.
Aunque inicialmente la hipertrofia celular consigue normalizar el estrés parietal, la
HVI inducida por la HTA es una forma de hipertrofia patológica, ya que no se produce una
adaptación balanceada de todos los componentes del miocardio. Se altera la relación entre
los miocitos y la matriz extracelular y el desarrollo de la microcirculación coronaria no es
proporcional al crecimiento celular. La transición de la hipertrofia compensadora a la ICC 
se relaciona con diversos cambios celulares y tisulares, como alteraciones en la estructura
de la unidad motora y el citoesqueleto de los miocardiocitos, pérdida de miocardiocitos por
apoptosis y necrosis y alteraciones en el metabolismo de la matriz extracelular que
conducen a la fibrosis del miocardio. El resultado final es un proceso de remodelado
patológico en el que se pierden miocitos con capacidad contráctil que son sustituidos por
fibrosis de reemplazo19. 
La fibrosis es el factor estructural clave que marca la transición de la hipertrofia
compensada a la aparición de eventos cardiovasculares:
•	 Insuficiencia cardíaca: la ICC es una de las complicaciones más frecuentes de la HTA
y, a la inversa, la HTA es la causa más frecuente de ICC en nuestro medio. El principal
beneficio demostrado del tratamiento antihipertensivo es la prevención del
desarrollo de ICC.
•	 Cardiopatía isquémica: La HTA es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad coronaria. Los datos del estudio INTERHEART20 sugieren 
que los lípidos están asociados con el 50% del riesgo de desarrollar un infarto de
miocardio y que la HTA es el segundo factor más importante al causar el 25% del
riesgo global. La aparición de isquemia miocárdica es otro factor que facilita la
aparición de ICC.
•	 Arritmias: La HVI es un sustrato para la aparición de arritmias ventriculares
complejas21, que pueden estar facilitadas por la isquemia miocárdica asociada y ser
causa de muerte súbita.
Página | 34
   
   
    
    
      
 
  
      
   
 
 
 
     
   
  
1.A.2.2. Diagnóstico de hipertrofia ventricular izquierda
La HVI se define como el aumento de la masa del ventrículo izquierdo en relación a la
superficie corporal. Aunque la relación entre masa ventricular y eventos cardiovasculares
es continua, y no hay un umbral claro para definir el valor normal, las Guías de Práctica
Clínica establecen el diagnóstico de hipertrofia para una masa superior a 95 g/m2 en 
mujeres y 115 g/m2 en varones22. 
Otro parámetro ampliamente utilizado en la valoración de los pacientes con HTA es el
grosor parietal relativo, que es la relación entre el tamaño de las paredes y el de la cavidad
ventricular. Utilizando la masa ventricular y el grosor parietal relativo existen cuatro
grandes patrones de geometría ventricular:
Figura 03 Patrones de geometría ventricular en función de la masa y el grosor parietal
relativo del ventrículo izquierdo. Adaptado de las Guías de Práctica Clínica de
cuantificación de las cámaras cardíacas con ecocardiografía22. 
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•	 Normal: Cuando tanto la masa como el grosor parietal relativo están dentro de los
límites normales. Correspondería a la ausencia de hipertrofia. 
•	 Remodelado concéntrico: Es la situación que se produce cuando el ventrículo tiene
un aumento del grosor parietal pero la masa cardíaca global es normal.
•	 Hipertrofia excéntrica: Es el patrón que corresponde a un aumento de la masa con
grosor parietal normal y suele estar debido a un aumento del tamaño ventricular.
•	 Hipertrofia concéntrica: Es el patrón en el que hay un aumento de la masa y
aumento del grosor parietal.
1.A.2.3. La HVI como factor de riesgo cardiovascular
La HVI es una alteración frecuente, ya que se puede encontrar en un 30% de los pacientes
en una población no seleccionada de adultos con HTA y llega hasta el 90% en pacientes con
HTA severa no controlada. Tiene una repercusión clínica importante, ya que es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de muerte o de eventos cardiovasculares23.
Los patrones de hipertrofia concéntrica, hipertrofia excéntrica y remodelado
concéntrico se han asociado a aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, el patrón de hipertrofia concéntrica, que es el patrón característico de la HVI en
la HTA, es el patrón que se asocia con mayor fuerza a un riesgo más elevado24.
En los años 90 los investigadores del estudio Framingham25 mostraron que la HVI
se asocia con un riesgo de mortalidad aumentado 1.73 veces en varones y 2.12 veces en
mujeres y que el riesgo aumenta de forma lineal con la severidad de la hipertrofia, 1.5 veces
por cada exceso de masa de 50 g/m2. Un estudio retrospectivo con datos de más de 35.000
pacientes hipertensos encontró que hasta un 46% de los pacientes tenían un patrón de
geometría ventricular anormal (35% remodelado concéntrico y 11% HVI). En estos
pacientes la mortalidad global era el doble de la que tenían los pacientes con geometría
ventricular normal26. En el estudio CASE-J los pacientes con masa ventricular superior a 125
g/m2 presentaron una tasa de eventos cardiovasculares 2.6 veces superior a la de los
pacientes con masa ventricular normal27. Finalmente, en el grupo de 1.716 pacientes con
HTA incluidos en estudio PAMELA la presencia de HVI se asoció con un aumento de 4-5 
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veces de la mortalidad y morbilidad cardiovascular, que era ya evidente con un aumento
del 10% sobre el rango de la normalidad de la masa ventricular indexada28.
Estos datos indican que los pacientes con HTA y HVI tienen una incidencia de
eventos cardiovasculares superior al umbral de 20% de riesgo de eventos en 10 años que
establecen las Guías de Práctica Clínica para clasificar a los pacientes como pacientes de
alto riesgo. Por tanto, la presencia de HVI en un paciente con HTA obliga a buscar el control
más estrecho posible de la HTA.
1.A.2.4. La cardiopatía HTA como causa de FA
La FA se produce como consecuencia de un proceso lento pero progresivo de remodelado
cardíaco que puede ser disparado por cualquier causa de daño cardíaco estructural.
Figura 04 Fisiopatología de la relación entre HTA y FA. Los factores de riesgo 
cardiovascular producen daño subclínico de los órganos diana que a su vez provocan la
aparición de FA y a la larga llevan al desarrollo de insuficiencia cardíaca7.
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La HTA no controlada provoca el desarrollo de HVI. La hipertrofia reduce la
distensibilidad del ventrículo izquierdo, que se hace más rígido y aumenta su presión de
llenado, que se transmite de forma retrograda a la aurícula izquierda. Además, aumenta el
estrés de la pared ventricular y se producen cambios neurohormonales con la activación
del sistema nervioso simpático y la activación del sistema renina-angiotensina.
Estas alteraciones producen un proceso de remodelado de la aurícula caracterizado
por la proliferación y diferenciación de fibroblastos en miofibroblastos, el aumento de la
producción y el depósito de colágeno y finalmente la aparición de fibrosis. Este remodelado
estructural produce disociación eléctrica de los haces de fibras musculares, aumenta la
heterogeneidad de la actividad eléctrica y promueve la aparición de múltiples circuitos de
reentrada que facilitan la aparición y estabilizan la arritmia.
Cuando se desarrolla la FA, aparece un nuevo factor que promueve el remodelado auricular
y crea las condiciones que estabilizan a largo plazo la arritmia. En el remodelado de la
aurícula existen tres componentes29:
•	 El primer cambio es el remodelado eléctrico. La alteración del ritmo altera las
propiedades electrofisiológicas de las células auriculares, en las que se produce un
acortamiento del periodo refractario efectivo del potencial de acción debido a la
reducción de la corriente de entrada de calcio y el aumento de las corrientes
rectificadoras de potasio. Al tener un periodo refractario más corto, las células
pueden recobrar antes su capacidad de excitación, lo que facilita su participación
en el circuito que produce la arritmia. El remodelado eléctrico revierte de forma
rápida y completa una vez que se recupera el ritmo sinusal.
•	 Tras el remodelado eléctrico, en pocos días se produce el remodelado contráctil,
con pérdida progresiva de la contractilidad auricular. Los mecanismos implicados
son la reducción de la corriente de entrada de calcio, el empeoramiento de la
liberación de calcio desde los depósitos intracelulares y la aparición de alteraciones
en el metabolismo energético de las miofibrillas.
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•	 Finalmente, tras un periodo de semanas o meses se produce un remodelado
estructural con cambios macro y microscópicos en el miocardio que producen como
consecuencia la dilatación de la aurícula que contribuyen a la disfunción contráctil
y al mantenimiento de la FA30.
1.A.4. Tratamiento de la cardiopatía HTA
1.A.4.1. Beneficios de la regresión de la hipertrofia ventricular izquierda
El tratamiento antihipertensivo tiene influencia en la evolución de la cardiopatía HTA, lo
que tiene repercusión directa en el pronóstico de los pacientes.
Los primeros datos sobre el beneficio clínico de la regresión de la HVI proceden del 
estudio de Framingham, que mostró una menor incidencia de eventos cardiovasculares en
los pacientes con disminución de la masa ventricular izquierda tras el tratamiento31. 
Posteriormente, el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)32 mostró en una
cohorte de 8.281 pacientes que la prevención o regresión de la HVI se asoció a una tasa 
significativamente menor de muerte, ictus o infarto (12.3% frente a 15.8%, p=0.006) y de
ICC (9.3% frente a 15.4%, p<0.0001), efecto que fue independiente del grado de reducción
de la presión arterial.  Sin embargo, la evidencia más importante procede del estudio LIFE
(Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension)33, que incluyó únicamente
pacientes con HTA que tenían HVI y en el que la reducción con el tratamiento
antihipertensivo de los signos electrocardiográficos de la HVI se asoció a una reducción de
los eventos cardiovasculares (RR, 0.78 por cada desviación standard, IC 95% 0.65-0.94;
p=0.009) que era mayor de lo esperable por la reducción de la presión arterial,
independiente de la presión arterial obtenida y del tipo de tratamiento recibido.
Finalmente, en un metanálisis de 4 estudios con datos de 1.064 pacientes, se apreció que
los pacientes en los que se produjo regresión de la HVI tuvieron una reducción del 59% del 
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular34. La persistencia de HVI a pesar del
tratamiento multiplica por tres el riesgo de complicaciones cardiovasculares en
comparación con los pacientes en los que se consigue producir la regresión35. 
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Los datos de los estudios sugieren que el tratamiento antihipertensivo puede
reducir la HVI actuando sobre mecanismos hemodinámicos y no hemodinámicos, y
previene las complicaciones cardiovasculares de la HTA. Sin embargo, el tratamiento puede
no normalizar por completo el riesgo cardiovascular, sobre todo en pacientes expuestos
durante mucho tiempo a cifras de presión elevadas36.
1.A.4.2. Tratamiento de la hipertrofia ventricular izquierda
Existen múltiples trabajos que han mostrado que el tratamiento con fármacos
antihipertensivos (IECAs, ARBs, betabloqueantes, calcioantagonistas y diuréticos) puede
reducir o normalizar la masa del ventrículo izquierdo. 
Sin embargo, existen diferencias en la capacidad de los diferentes grupos
farmacológicos para reducir la HVI. Ya en los años 90 en un metanálisis de los trabajos
disponibles se encontró que los IECAs (que reducían la masa en un 12%) y los
calcioantagonistas (reducción del 11%) eran los fármacos más eficaces, los 
betabloqueantes los menos eficaces (5%) y los diuréticos estaban en un escalón intermedio
(8%)37. Un trabajo más reciente con datos de 75 publicaciones y 6.001 pacientes38 encontró
resultados similares, con una mayor capacidad para inducir regresión de la masa ventricular
con ARBs (12.6%), IECAs (11.4%) y calcioantagonistas (12.8%) que los betabloqueantes
(8.8%). De hecho, en este trabajo el tratamiento con betabloqueantes se mostró como un
predictor negativo para la regresión de la HVI. Los resultados de estos estudios sugieren
que los fármacos que bloquean el sistema renina-angiotensina (IECAs y ARBs) son los más
eficaces para reducir la HVI, lo que probablemente refleje su capacidad para actuar
también sobre los factores no hemodinámicos implicados.
La reducción de la HVI depende del control adecuado de la presión arterial. En un
estudio que valoró la eficacia de diferentes combinaciones farmacológicas en la reducción
de la masa ventricular, los investigadores encontraron que conseguir la TA objetivo (inferior
a 140/90 mm Hg) fue más importante que el tipo de tratamiento empleado39. Sin embargo,
los fármacos vasodilatadores puros como el minoxidil, la hidralazina o los nitratos reducen
la presión arterial pero no tienen efecto sobre la HVI, lo que sugiere que la reducción de la
TA no es el único factor relacionado40. 
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Otro factor importante es que no está claro que la reducción de la HTA sea paralela
a la reducción de los eventos clínicos. Existe controversia sobre si reducir la TA por debajo
de 140/90 mm Hg ofrezca beneficio. En el estudio LIFE la reducción de la HTA efectivamente 
se asoció de forma lineal a la reducción de la hipertrofia, con mayor efecto para un mayor
grado de reducción de la TA41. Sin embargo, la reducción de la HTA y la reducción de los
eventos cardiovasculares mostró una relación en J de tal modo que una reducción
“excesiva” de la tensión arterial sistólica por debajo de 130 mm Hg se asoció de nuevo a un
aumento del 37% de mortalidad global (Riesgo Relativo 1.37, IC 95% 1.10-1.71, p = 0.005)42. 
Las Guías de Práctica Clínica recomiendan que todos los pacientes con HTA y HVI
deben recibir tratamiento antihipertensivo con una TA diana de 140/90 mm Hg43,
preferentemente con alguno de los fármacos que han mostrado mayor habilidad para
reducir la hipertrofia: IECAs, ARBs y calcioantagonistas44. 
1.A.4. Bases del tratamiento de la fibrilación auricular
1.A.4.1. Conceptos generales
El objetivo del tratamiento a largo de la FA es reducir los síntomas y prevenir las posibles
complicaciones45.
La prevención de las complicaciones está basada en el tratamiento antitrombótico con
fármacos anticoagulantes, que es la única medida que ha demostrado reducir la mortalidad
asociada a FA46. El beneficio producido por los anticoagulantes es prácticamente universal,
con la única excepción de los pacientes de muy bajo riesgo.
El control de los síntomas está en relación al control de la propia arritmia. De forma
clásica se distinguen dos modos de tratamiento:
•	 En la estrategia de control de la frecuencia se acepta la FA como ritmo de base y lo
que se busca es evitar que el corazón con la arritmia mantenga una frecuencia
demasiado elevada.
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• En la estrategia de control del ritmo se busca recuperar el ritmo sinusal y
mantenerlo como ritmo estable.
Figura 05 Bases del tratamiento de la FA. Adaptado de las Guías de Práctica Clínica 2016 
de la Sociedad Europea de Cardiología8.
1.A.4.2. Tratamiento antitrombótico
Las Guías de Práctica Clínica8 recomiendan la valoración sistemática del riesgo de
desarrollar complicaciones embólicas con el score CHA2DS2-VASc.
Figura 06 Factores de riesgo incluidos en el score de riesgo CHA2DS2-VASc. Adaptado de
las Guías de Práctica Clínica 2016 de la Sociedad Europea de Cardiología8.
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Este sistema asigna puntos a la presencia de los principales factores de riesgo
[Congestive heart failure, Hypertension, Age≥75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled),
Vascular disease, Age 65-74, Sex (female)], de tal modo que la puntuación global permite
estimar el riesgo anual de ictus.
La estrategia recomendada por las Guías es la búsqueda de los pacientes de muy
bajo riesgo, que serían los pacientes con un score CHA2DS2-VASc cero, ya que serían los
únicos que no necesitarían tratamiento específico47.
Figura 07. Indicaciones de tratamiento anticoagulante crónico en la FA. Las líneas continuas indican
una opción preferente, las discontinuas una opción alternativa. Adaptado de las Guías de Práctica
Clínica 2016 de la Sociedad Europea de Cardiología8.
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En pacientes con FA y al menos un factor de riesgo está recomendado el
tratamiento anticoagulante con acenocumarol con el objetivo de mantener un INR entre 2
y 3 o con uno de los nuevos fármacos anticoagulantes (dabigatrán, apixabán, rivaroxabán,
edoxabán). Los pacientes con FA de causa valvular, que serían los pacientes con estenosis
mitral reumática o con prótesis valvulares mecánicas, se consideran directamente 
pacientes de alto riesgo que deben recibir tratamiento anticoagulante con acenocumarol.
1.A.4.3. Control de ritmo o control de frecuencia
Existe debate sobre si la mejor estrategia para el tratamiento de la FA es la estrategia de
control de ritmo o la estrategia de control de la frecuencia. Tampoco existe un beneficio
claro del control estricto de la respuesta ventricular.
El estudio AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management)48 fue un estudio diseñado para comparar directamente ambas estrategias
en una gran cohorte de 4.060 pacientes con FA, edad mayor de 65 años y factores de riesgo
de embolia. Tras un seguimiento promedio de 3.5 años no se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad o en la aparición de ictus. Hubo más hospitalizaciones y más
efectos secundarios derivados del tratamiento en los pacientes asignados a control de
ritmo. En ambos grupos la gran mayoría de los ictus se produjeron en momentos en los que
la anticoagulación no era correcta. Se obtuvieron resultados similares en el estudio RACE
(RAte Control versus Electrical cardioversion for persistent atrial fibrillation)49 en el que la
estrategia de control de ritmo volvió a demostrar no ser inferior a la estrategia de control
de frecuencia para prevenir las muertes o la morbilidad cardiovascular en pacientes con
FA.
Dado que no existe una ventaja clara de una estrategia sobre otra, la elección del
tratamiento depende sobre todo de la presencia de síntomas o de factores que puedan 
reducir la eficacia de la estrategia de control de ritmo, como la edad avanzada, la presencia
de patología estructural importante, comorbilidad o dilatación de la aurícula izquierda8. 
•	 El control de la frecuencia puede ser la estrategia inicial en ancianos con FA y poca
sintomatología.
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•	 El control del ritmo está recomendado en pacientes con síntomas, especialmente si
los síntomas persisten a pesar del tratamiento de control de la frecuencia.
•	 El control del ritmo puede ser la estrategia inicial en pacientes con FA jóvenes y
sintomáticos.
•	 El control del ritmo también se debe considerar en pacientes con FA secundaria a
un mecanismo o a un disparador que se ha corregido. 
1.A.4.4. Control de la frecuencia
En pacientes en los que se opta por una estrategia de control de frecuencia8:
•	 Está recomendado el uso de betabloqueantes, calcioantagonistas no
dihidropiridínicos o digoxina, solos o en combinación. La elección del fármaco debe 
basarse en su perfil de seguridad en función de las características del paciente. Se 
debe ajustar la dosis para evitar la bradicardia.
•	 Es razonable iniciar el tratamiento de forma conservadora con un control laxo con
el objetivo de que la frecuencia máxima en reposo sea inferior a 110 lpm.
•	 Si el paciente persiste con síntomas o desarrolla miocardiopatía se puede buscar un
control más estricto de la frecuencia cardíaca con el objetivo de conseguir una
frecuencia cardíaca inferior a 80 lpm en reposo y a 110 lpm con el ejercicio.
•	 La ablación del nodo aurículoventricular puede ser la última opción para controlar
la frecuencia cardíaca en pacientes que no responden o no toleran el tratamiento,
aunque se debe asumir que el ritmo del paciente quedará dependiente de
marcapasos.
1.A.4.5. Control de ritmo
La estrategia de control de ritmo está indicada sobre todo como una forma de controlar los
síntomas causados por la FA. La base del control de ritmo son los fármacos antiarrítmicos,
ya que consiguen duplicar el porcentaje en pacientes con ritmo sinusal comparados con el
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placebo. La ablación con catéter es una opción cada vez más utilizada, sobre todo cuando
los fármacos antiarrítmicos han fracasado.
En un metanálisis de 44 estudios que incluyó datos de 11.322 pacientes50, se
demostró que los fármacos antiarrítmicos de clase IA (disopiramida, quinidina), IC
(flecainida, propafenona) y III (amiodarona, dofetilida, sotalol) reducían de forma
significativa las recurrencias de la FA.
•	 Los antiarrítmicos son fármacos con utilidad sólo moderada, y lo esperable es que 
reduzcan sin llegar a eliminar por completo las recurrencias de la FA. Además, son
fármacos de manejo difícil ya que es frecuente que produzcan efectos adversos y
existen dudas sobre su seguridad a largo plazo51. Por esta razón su uso debe
restringirse a pacientes con síntomas persistentes.
•	 Los fármacos aceptados para el control del ritmo en pacientes con FA son
amiodarona, flecainida, propafenona, dronedarona y sotalol.
•	 La elección del fármaco debe estar basada en su perfil de seguridad y en función de
la presencia de comorbilidad o riesgo de proarritmia. 
•	 Los fármacos antiarrítmicos no deben administrarse en pacientes con QT largo
(>500 ms), o en pacientes con enfermedad del nodo sinusal o del nodo
aurículoventricular no protegidos con marcapasos.
•	 La amiodarona es el fármaco más efectivo para mantener el ritmo sinusal. Sin
embargo, también es el que tiene un peor perfil de toxicidad, por lo que debe
reservarse como segunda línea cuando otras opciones hayan fracasado.
•	 En pacientes sin cardiopatía estructural de base, el tratamiento antiarrítmico puede
iniciarse con dronedarona, flecainida, propafenona o sotalol.
•	 En pacientes con ICC avanzada o descompensación de ICC reciente, la amiodarona 
es el fármaco de elección.
•	 En pacientes con enfermedad coronaria estable sin ICC se recomienda el uso de
dronedarona.
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•	 Si un tratamiento antiarrítmico fracasa, es aceptable probar la respuesta a otro
antiarrítmico distinto.
•	 Se debe monitorizar periódicamente la situación del paciente.
Figura 08. Indicaciones para el uso de fármacos antiarrítmicos. Adaptado de las Guías
de Práctica Clínica 2016 de la Sociedad Europea de Cardiología
El desarrollo de la técnica de ablación de FA y los buenos resultados obtenidos la
han convertido en una opción de tratamiento cada vez más popular. La ablación es más
efectiva que cualquier fármaco antiarrítmico para mantener el ritmo sinusal52. Sin
embargo, el número de recurrencias sigue siendo elevado y el procedimiento tiene un
pequeño riesgo de complicaciones importantes 53. Actualmente se considera una opción
útil en pacientes con síntomas persistentes en los que el tratamiento antiarrítmico haya
fracasado. También puede indicarse como tratamiento de primera línea en pacientes
seleccionados, sobre todo en jóvenes y con escasa patología de base. 
1.A.4.6. Prevención de la fibrilación auricular
Las Guías de Práctica Clínica recomiendan el tratamiento “corriente arriba” de las
condiciones que promueven el remodelado ventricular para retrasar el inicio de la FA o, en
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los casos en los que la FA ya haya aparecido, reducir las recurrencias o la progresión a FA
permanente54. 
Existen datos derivados de metanálisis que han mostrado que el bloqueo del
sistema renina-angiotensina en pacientes con cardiopatía de base puede reducir el 
desarrollo de FA en hasta un 33%55. Las Guías de Práctica Clínica sugieren considerar el uso
de IECAs o ARBs en pacientes con cardiopatía de base y riesgo elevado de desarrollar FA,
especialmente en pacientes con ICC y pacientes con HTA, sobre todo si han desarrollado
hipertrofia ventricular8. La terapia con IECAs o ARBs también puede ser útil cuando se
combina con antiarrítmicos (habitualmente amiodarona) en prevención secundaria para 
reducir el riesgo de recurrencia de FA tras la cardioversión56,57. Sin embargo, la utilidad del
bloqueo del sistema renina-angiotensina en prevención secundaria es controvertida, ya
que los trabajos que han intentado validar el concepto han tenido resultado negativo58,59. 
Tampoco hay evidencia de que el tratamiento con IECAs o ARBs tenga efecto beneficioso
para reducir las recurrencias tras la ablación.
Los betabloqueantes son efectivos en el control de la frecuencia cardíaca en
pacientes con FA y probablemente ayudan a mantener el ritmo sinusal en situaciones
específicas como la ICC o el postoperatorio de cirugía cardíaca. En un metanálisis
incluyendo casi 12.000 pacientes con ICC sistólica, y por tanto con alto riesgo, los 
betabloqueantes redujeron un 27% la incidencia de FA60. Otros fármacos como las
estatinas, los calcioantagonistas, los diuréticos y los antagonistas de la aldosterona son muy
utilizados en el tratamiento de la HTA. Sin embargo, no hay evidencia que indique que
tengan un efecto protector frente al desarrollo de FA61. 
1.A.4.7. Tratamiento de la FA en la práctica clínica real
Los datos del estudio FANTASIIA62, un registro reciente de la Sociedad Española de
Cardiología con datos de 1.318 pacientes consecutivos con FA no valvular son una buena
referencia de cómo se está haciendo el tratamiento de la FA en nuestro medio en la práctica
clínica real. La estrategia más frecuente es el control de la frecuencia, que se utilizó en el
60.6% de los casos. Se emplearon betabloqueantes en el 60,2%, digoxina en el 19,5% y
calcioantagonistas en el 10,7% de los pacientes. Se eligió control del ritmo en el 39,4%
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restante de los casos. Los antiarrítmicos empleados fueron amiodarona (12,6%), flecainida
(8,9%), propafenona (0,4%), sotalol (0,5%) y dronedarona (2,3%). La ablación de FA se
empleó sólo en el 3.4% de los pacientes. 
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1.B.1. Farmacología básica
1.B.1.1. Estructura química
La dronedarona es un fármaco derivado de la amiodarona diseñado con el objetivo de
obtener una versión mejorada que mantenga la misma eficacia, pero con una menor tasa
de efectos secundarios, que son la principal limitación del uso de la amiodarona en la
práctica clínica.
Desde el punto de vista químico, la amiodarona y la dronedarona son derivados del
benzofurano, que es una de las estructuras básicas de la química orgánica formada por dos
anillos de carbono fusionados, uno de los cuales es un anillo de benceno.
Figura 09. Estructura química de la dronedarona. La estructura molecular es un derivado
de la amiodarona al que se le han eliminado los dos átomos de yodo (flechas) y se ha 
añadido un grupo metilsulfonamida (estrella)64. 
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En el desarrollo de la dronedarona se hicieron dos cambios importantes sobre la
base de la molécula de amiodarona. En primer lugar, se eliminaron los átomos de yodo
para eliminar la toxicidad tiroidea. La segunda modificación fue añadir un grupo
metilsulfonamida, que reduce la afinidad lipofílica del compuesto y con ello su vida media.
1.B.1.2. Farmacocinética
La dronedarona es un fármaco que se absorbe con facilidad por vía oral (70% a 94%),
especialmente cuando se ingiere con alimentos. Sin embargo, sufre un metabolismo de
primer paso hepático importante que reduce su biodisponibilidad global al 15%63. Su 
metabolito N-desbutil-dronedarona es activo, pero mucho menos potente. 
Tras la ingesta oral de dronedarona, la concentración pico se obtiene
aproximadamente a las 4 horas. Con la administración de la dosis habitual de 400 mg dos
veces al día, el estado de equilibrio se alcanza en 7 días con niveles plasmáticos estables
que oscilan entre 84 y 167 ng/ml. El fármaco circula en plasma unido prácticamente en su
totalidad a las proteínas (98%). La eliminación se realiza de forma no renal (94%) a través
de la excreción fecal de metabolitos hepáticos producidos por el citocromo CYP3A4. En
contraste con la vida media larga de la amiodarona que llega a varias semanas, la vida
media de la dronedarona es de aproximadamente 24 horas gracias a que su menor afinidad
lipofílica hace que no se acumule en la grasa corporal.
1.B.1.3. Interacciones farmacológicas
La dronedarona es a la vez un sustrato y un inhibidor del citocromo CYP3A4. Además, es un
potente inhibidor de la glicoproteína P y del citocromo CYP2D6. Este comportamiento es la
base de múltiples interacciones farmacológicas con otros compuestos que utilizan estas
mismas vías metabólicas.
•	 La asociación con fármacos inhibidores del citocromo CYP3A4 puede aumentar de
forma significativa los niveles plasmáticos de dronedarona. Un inhibidor potente de
CYP3A4 como ketoconazol puede elevar los niveles de dronedarona hasta 25 veces.
Por esta razón la dronedarona no debe ser usada en combinación con inhibidores
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potentes de CYP3A4 como los antifúngicos, los antibióticos macrólidos o los
inhibidores de la proteasa. La combinación con inhibidores moderados de CYP3A4
como verapamil o diltiazem está permitida, pero debe hacerse de forma muy
cuidadosa y a dosis bajas para reducir el riesgo de toxicidad.
•	 La combinación de dronedarona y digoxina produce un aumento de 1.7-2.5 veces
de los niveles plasmáticos de digoxina debido a una interacción mediada por la
glicoproteína P a nivel renal. Por esta interacción, si se combinan ambos fármacos
se deben emplear dosis reducidas de digoxina y monitorizar con frecuencia sus
niveles plasmáticos.
•	 La administración de dronedarona produce un aumento de 2-4 veces de los niveles
plasmáticos de simvastatina, que también es un sustrato de CYP3A4, lo que puede
facilitar que aparezcan sus efectos secundarios y el desarrollo de miopatía.
•	 Dronedarona también aumenta los niveles de los nuevos fármacos anticoagulantes
(dabigatrán, rivaroxabán, apixabán) por lo que su uso conjunto debe hacerse con
precaución o ajustando la dosis. Aparentemente, la dronedarona no afecta los
niveles de INR en pacientes recibiendo tratamiento anticoagulante con
acenocumarol o warfarina.
•	 Dronedarona también inhibe al citocromo CYP2D6, por lo que puede causar un
aumento discreto de la biodisponibilidad de metoprolol.
•	 Aunque se considera que el efecto proarrítmico de dronedarona es bajo, debe
evitarse la combinación con fármacos que causen prolongación del intervalo QT
para evitar el potencial riesgo de causar arritmias ventriculares.
1.B.1.4. Efectos secundarios de la dronedarona
La dronedarona tiene un perfil de seguridad favorable frente a la amiodarona. Sus efectos
secundarios más frecuentes son gastrointestinales (diarrea, náuseas y vómitos) y cutáneos
(erupción) que suelen ser poco importantes.
•	 Los efectos secundarios cardiovasculares incluyen bradicardia y prolongación del
intervalo QT, que podrían ser proarrítmicos en pacientes susceptibles.
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•	 De forma similar a la amiodarona, la dronedarona produce una inhibición del
transporte tubular de creatinina que puede aumentar falsamente los niveles de
creatinina plasmática sin que haya una reducción de la filtración glomerular.
•	 Recientemente se han descrito varios casos de hepatotoxicidad severa en relación
a tratamiento con dronedarona. Por esta razón debe monitorizarse la función
hepática en pacientes en los que se indique tratamiento a largo plazo con
dronedarona.
1.B.1.5. Farmacodinámica: Bloqueo de canales iónicos
El efecto farmacológico de la dronedarona está basado en su capacidad para modificar las
corrientes iónicas a través de la membrana de las células cardíacas y alterar sus
características electrofisiológicas64. 
De forma similar a lo que ocurre con la amiodarona, la dronedarona tiene capacidad
para bloquear múltiples canales iónicos por lo que tiene una gama muy amplia de efectos
electrofisiológicos65. Estos canales incluyen:
•	 La corriente de calcio de tipo L (ICaL).
•	 Los componentes rápido (IKr). y lento (IKs).de la corriente rectificadora tardía de
potasio.
•	 El canal de entrada rectificador de potasio (IK1).
•	 La corriente de potasio dependiente de acetilcolina (IK, Ach).
•	 La corriente de entrada de sodio (INa).
•	 La corriente de marcapasos (If).
•	 La corriente de intercambio Na+/Ca2+ (INCX)
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Figura 10. Potencial de acción del miocito auricular con las corrientes iónicas que
participan en cada fase. En color rojo, las corrientes iónicas afectadas por el efecto de la 
dronedarona65. 
1.B.1.6. Inhibición de la actividad auricular reentrante
La dronedarona tiene un efecto antiarrítmico de clase III gracias a que prolonga la duración
del potencial de acción al inhibir múltiples canales de potasio, incluyendo a los
componentes rápido (IKr). y lento (IKs) de la corriente rectificadora tardía de potasio y a los
canales K2P66, que están implicados en el mecanismo de la recuperación del potencial de
membrana tras la excitación celular.
El retraso en la entrada de potasio hace más lenta la repolarización y prolonga la
duración del potencial de acción en las células auriculares. Este efecto hace que la célula
tarde más en recuperarse y estar disponible para una nueva despolarización y hace más
difícil que se pueda mantener la actividad de un circuito de reentrada67, que necesita que
el tejido del circuito recupere la excitabilidad antes de la llegada de un nuevo impulso. Sin
embargo, la inhibición de las corrientes de potasio también puede hacer que aumente la
duración del potencial de acción y se prolongue la repolarización en las células
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ventriculares68, lo que puede causar la aparición de despolarizaciones ventriculares
espontáneas conocidas como postpotenciales precoces que pueden producir extrasístoles
ventriculares o disparar arritmias del tipo de la torsade de pointes (TdP). 
La dronedarona inhibe la corriente despolarizadora de calcio de tipo L (ICaL), por lo
que también tiene un efecto como fármaco antiarrítmico de tipo IV. Esta corriente tiene un
papel importante en la aparición de los postpotenciales precoces, por lo que su inhibición
podría contrarrestar en parte los efectos causados por las alteraciones en las corrientes de
potasio e impedir una prolongación excesiva de la repolarización.
Otro efecto de la dronedarona es la inhibición de la corriente de potasio
dependiente de acetilcolina (IK, Ach). Esta corriente iónica es una corriente activada por la
activación parasimpática a través de receptores muscarínicos que acelera la repolarización
celular y por tanto puede facilitar el mecanismo de reentrada. En pacientes con FA crónica
esta corriente se activa de forma mantenida sin necesidad de activación parasimpática69. 
La entrada mantenida de potasio hace que el potencial basal de membrana pase a un
estado hiperpolarizado que hace que la célula sea más excitable70. Los canales IK,Ach se 
expresan selectivamente en el miocardio auricular, por lo que son una diana muy
interesante para el desarrollo de fármacos antiarrítmicos con acción frente a la FA que no
tengan efectos secundarios a nivel ventricular.
1.B.1.7. Inhibición del automatismo auricular
La actividad ectópica auricular es uno de los mecanismos más importantes en el desarrollo
de la FA, ya que la aparición de extrasístoles es un disparador71 que pone en marcha el
mecanismo de reentrada cuando hay un sustrato vulnerable.
La dronedarona es un inhibidor potente de la corriente de entrada de sodio (INa),
por lo que tiene un efecto antiarrítmico de tipo Ic. La corriente de sodio INa es la principal
corriente iónica implicada en la despolarización celular y la aparición del potencial de
acción, por lo que su inhibición reduce la excitabilidad celular y reduce la actividad auricular
ectópica. Una característica peculiar de la dronedarona es que su efecto de inhibición de
INa es mayor en células parcialmente despolarizadas, lo que hace que tenga un efecto
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parcialmente selectivo sobre las células auriculares porque tienen un potencial de
membrana menor que las células ventriculares. Sin embargo, también puede producir
inhibición de INa en las células ventriculares, lo que puede ser una de las causas de los
resultados negativos de los estudios con dronedarona en pacientes con insuficiencia
cardíaca, de forma similar a lo ocurrido a los ensayos con otros fármacos antiarrítmicos de
tipo Ic como flecainida o propafenona.
La dronedarona tiene un efecto cronotrópico negativo, ya que reduce el
automatismo y la frecuencia de descarga del nodo sinusal al inhibir la corriente de
marcapasos If. También tiene efecto dromotrópico negativo, ya que enlentece la
conducción a través del nodo aurículoventricular, aumenta el intervalo PR en ritmo sinusal
y reduce la respuesta ventricular en pacientes con FA.
La dronedarona interfiere con el metabolismo celular del calcio. Este mecanismo es muy
interesante ya que las alteraciones en el manejo del calcio tienen un papel importante
tanto en el desarrollo como el mantenimiento de la FA72. 
Las células auriculares de los pacientes con FA tienen una propensión aumentada a
dejar escapar calcio de forma espontánea desde el retículo sarcoplasmático. Además,
presentan una actividad aumentada de la actividad de la corriente de intercambio Na+/Ca2+ 
(INCX). Este canal es electrogénico, ya que introduce 3 cargas de Na+ por cada Ca2+ de 2 
cargas que saca de la célula. La liberación no controlada de Ca2+ desde el retículo
sarcoplasmático activa la corriente INCX y por tanto la entrada de un exceso de sodio y de
cargas positivas que pueden producir postpotenciales tardíos y la aparición de actividad
auricular desencadenada. Además, las alteraciones del metabolismo del calcio se han
descrito como uno de los mecanismos implicados en el remodelado auricular73 y por tanto
en el mantenimiento a largo plazo de la FA.
Dronedarona inhibe la corriente de calcio ICaL, por lo que puede reducir los
problemas causados por la sobrecarga intracelular de calcio al limitar su entrada. Además,
dronedarona es un inhibidor de la corriente de intercambio INCX, lo que puede limitar la
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aparición de actividad desencadenada. Sin embargo, la reducción de la concentración
intracelular de calcio también tiene un efecto negativo, ya que interfiere con el
acortamiento celular y la contracción ventricular. El resultado final es un efecto inotrópico
negativo, que puede ser una de las causas de los resultados negativos de dronedarona en
pacientes con insuficiencia cardíaca.
1.B.2. Datos derivados de ensayos clínicos
En los últimos 15 años se han realizado una gran cantidad de ensayos clínicos que han
evaluado la utilidad de la dronedarona en todo tipo de situaciones clínicas y que se 
resumen en la Tabla 1.
1.B.2.1. Dronedarona reduce las recurrencias de la fibrilación auricular
El primer ensayo clínico importante con dronedarona fue el estudio DAFNE74 (Dronedarona
Atrial FibrillatioN study after Electrical Cardioversion, 2003), que se diseñó para valorar la
dosis más adecuada para prevenir las recurrencias de FA tras la cardioversión de FA
persistente.
El estudio incluyó a 199 pacientes que fueron distribuidos de forma aleatorizada a
tomar 400, 600 o 800 mg de dronedarona dos veces al día. A los 6 meses de seguimiento,
la dosis de 400 mg/12 horas aumentó de forma significativa el tiempo hasta la primera
recurrencia de FA (60 días frente a 5.3 días en el grupo placebo), lo que supone una
reducción del 55% de riesgo relativo de reaparición de FA (intervalo de confianza del 95%,
72%-28%; p=0.001). Las dosis superiores de dronedarona no aportaron más que una mayor
tasa de efectos secundarios. Con estos resultados, la dosis de 400 mg/12 horas de
dronedarona quedó establecida como la dosis a emplear tanto en clínica como en toda la
investigación posterior.
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Posteriormente, dos ensayos con el mismo diseño75, realizados en América y Asia
(ADONIS American - Australian - African Trial With Dronedarone in Patients With Atrial
Fibrillation or Atrial Flutter for the Maintenance of Sinus Rhythm, 2007) y en Europa (EURIDIS
EURopean Trial In Atrial Fibrillation or Flutter Patients Receiving Dronedarone for the
maIntenance of Sinus Rhythm, 2007), evaluaron la eficacia de la dronedarona en cohortes
más amplias de pacientes. La dronedarona retrasó significativamente el tiempo a la
recurrencia de FA. En el estudio europeo, el tiempo promedio hasta la reparación de FA fue
de 41 días en el grupo de placebo y de 96 días en el grupo de dronedarona (p=0.01). En el
estudio no europeo los tiempos correspondientes fueron 59 y 158 días (p=0.002).
Dronedarona también redujo la recurrencia de FA. En el análisis combinado, el 62% de los
pacientes del grupo tratado con dronedarona y el 75.2% de los pacientes que recibieron
placebo tuvieron recurrencia de FA (RR 0.75, con intervalo de confianza del 95% 0.65-0.87,
p<0.001). Finalmente, la dronedarona también redujo de forma significativa la respuesta
ventricular en la recurrencia de FA (103 ± 26 lpm frente a 117 ± 30 lpm), la aparición de
síntomas asociados a FA (37.7% frente a 46.0% p=0.02, RR 0.71) y el evento combinado de
hospitalización o muerte (22.8% frente a 30.9%, RR 0.73; IC 95%, 0.57 a 0.93; p=0.01). En 
el grupo de pacientes tratados con dronedarona no hubo efectos secundarios a nivel
pulmonar, tiroideo o hepático. Estos resultados sugieren que la dronedarona reduce de
forma moderada la recurrencia de FA con un buen perfil de tolerancia en comparación con
el placebo.
Un enfoque más reciente y más preciso ha sido aprovechar la capacidad de los
marcapasos bicamerales modernos para cuantificar la carga de FA. El estudio HESTIA76 
(Effects of Dronedarone on Atrial Fibrillation Burden in Subjects With Permanent Pacemakers)
comparó la eficacia de dronedarona frente a placebo en un tratamiento corto de 12 semanas
en un grupo de 112 pacientes con FA paroxística o persistente portadores de marcapasos que
tenían una carga de FA superior al 1%. Al finalizar las 12 semanas de estudio, la carga de FA
disminuyó de forma importante en los pacientes tratados con dronedarona (54.4%,
p=0.0009) mientras que aumentó de forma muy discreta en pacientes que recibieron
placebo La carga total de tiempo en FA cayó en el grupo tratado con dronedarona del
10.14% al 5.5%.
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1.B.2.2. Dronedarona reduce las hospitalizaciones en FA no permanente
El estudio ATHENA (A Trial With Dronedarone to Prevent Hospitalization or Death in Patients
With Atrial Fibrillation, 2009)77,78 es uno de los estudios clínicos más importantes realizados
con dronedarona y fue diseñado con el objetivo de evaluar si la dronedarona reduce los
eventos cardiovasculares en pacientes con FA.
El estudio incluyó a 4.628 pacientes con FA paroxística o persistente que además
tenían algún factor de riesgo cardiovascular (edad >70 años, HTA que necesita dos o más
fármacos, diabetes mellitus, ictus o embolismo previo, aurícula dilatada o función
ventricular inferior al 40%) y los distribuyó de forma aleatoria a tratamiento con
dronedarona 400 mg dos veces al día o placebo.
Tras un seguimiento promedio de 21 ± 5 meses, se produjo el objetivo primario,
definido como la combinación de muerte o de hospitalización de causa cardiovascular en
el 31.9% de los pacientes del grupo de dronedarona y en el 39.4% de los pacientes del
grupo placebo (RR 0.76, IC 95% 0.69 a 0.84; p<0.001). El tratamiento con dronedarona
también se asoció con reducción de la mortalidad de causa cardiovascular (2.7% frente a
3.9%, RR 0.71; IC 95% 0.51 to 0.98; p=0.03) debido fundamentalmente a la reducción de la
mortalidad de causa arrítmica.
Un análisis post hoc de los datos79 demostró que el efecto beneficioso de la
dronedarona se produjo fundamentalmente por la reducción del riesgo de hospitalización
de causa cardiovascular (RR= 0.74, IC 95% 0.67-0.82, p<0.001). La mitad de los ingresos
estuvieron en relación a problemas causados por FA. La dronedarona redujo el riesgo de
hospitalización causada por FA (HR 0.626, IC 95% 0.546-0.719) y el tiempo promedio de
ingreso (p<0.0001 frente a placebo). Además, y de forma un tanto inesperada, el
tratamiento con dronedarona se asoció con una reducción significativa de las
hospitalizaciones por síndrome coronario agudo (71 frente a 113, p=0.0105). En un
metanálisis80 con datos combinados de EURIDIS, ADONIS y ATHENA de 432 pacientes con FA
sin cardiopatía de base (192 tratados con placebo y 240 con dronedarona) la dronedarona
se asoció a una reducción del 46% de los ingresos de causa cardiovascular, lo que sugiere
que el tratamiento reduce las hospitalizaciones en los pacientes de bajo riesgo.
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En ATHENA el tratamiento con dronedarona se asoció con un mayor número de
efectos secundarios, fundamentalmente gastrointestinales (náuseas y diarrea) y cutáneos 
(erupciones) y con una mayor frecuencia de bradicardia o prolongación del intervalo QT.
Sin embargo, no hubo una mayor incidencia de efectos secundarios graves, ni de efectos
secundarios a nivel pulmonar o tiroideo. Tampoco se apreciaron unas tasas diferentes de
alteraciones de la analítica hepática (0.5% en ambos grupos) aunque este es un parámetro
que no se valoró de forma sistemática en el estudio. El abandono prematuro del fármaco
se produjo en el 13% de los pacientes con dronedarona y el 8% de los pacientes que
recibieron placebo.
Otro subestudio interesante81 del ensayo ATHENA valoró las propiedades
electrofisiológicas de la dronedarona. La dronedarona retrasó la recurrencia de la FA (de
498 días en el grupo placebo a 737 días, RR 0.749, IC 95% 0.681 a 0.824, p <0.001), la 
necesidad de cardioversiones repetidas (15% frente a 21% en el grupo placebo, RR 0.684,
IC 95% 0.596 a 0.786, p <0.001) y el número de pacientes en los que la FA progresa a FA
permanente (7.6% frente a 12.8% en el grupo placebo, p <0.001). Además, los pacientes
tratados con dronedarona tuvieron una frecuencia cardíaca menor tanto en ritmo sinusal
(61.2 frente a 65.0 lpm) como con la primera recurrencia de arritmia (85.3 frente a 95.5
lpm). Estos datos demuestran que la dronedarona tiene ambos efectos de control de ritmo
y control de frecuencia.
Finalmente, uno de los resultados más intrigantes de ATHENA82 fue la comprobación
de que el tratamiento con dronedarona redujo el riesgo de ictus de 1.8% al año a 1.2% al
año (RR 0.66, IC 95% 0.46 a 0.96, p=0.027). Este efecto fue mayor para pacientes con mayor
riesgo embólico y fue similar independientemente de que el paciente tuviera tratamiento
anticoagulante o no. Este efecto es muy llamativo, ya que nunca antes se había apreciado
una reducción de la tasa de ictus con ningún fármaco antiarrítmico
1.B.2.3. Dronedarona aumenta la mortalidad en la insuficiencia cardíaca
La ICC con disfunción ventricular sistólica es un cuadro clínico que presenta
frecuentemente complicaciones arrítmicas. El estudio ANDRÓMEDA83 (Antiarrhythmic trial
with DROnedarone in Moderate to severe congestive heart failure Evaluating morbidity
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DecreAse, 2008) fue diseñado para evaluar la utilidad de dronedarona en una cohorte de 
1000 pacientes ingresados por ICC y disfunción ventricular izquierda severa, que fueron
divididos a tratamiento con la dosis ya habitual de dronedarona 400 mg dos veces al día o
placebo.
Sin embargo, el estudio fue interrumpido de forma prematura cuando se llevaban
627 pacientes incluidos (310 en el grupo de dronedarona y 317 en el de placebo) por
recomendación del comité de monitorización de seguridad, debido a un aumento llamativo
de la mortalidad en el grupo de pacientes tratados con dronedarona. Durante un
seguimiento promedio de sólo 2 meses, fallecieron 25 pacientes en el grupo de
dronedarona (8.1%) y 12 en el de placebo (3.8%, lo que supone un riesgo relativo para el
grupo de dronedarona de 2.13, IC 95% 1.07 a 4.25, p=0.03). Este aumento de la mortalidad
fue debido fundamentalmente a causas cardiovasculares, en especialmente por
empeoramiento de la ICC (10 muertes en el grupo de dronedarona y 2 en el de placebo,
3.2% frente a 0.6%) y por arritmias (6 muertes en el grupo de dronedarona frente a 2 en el
grupo placebo, 1.9% frente a 0.6%).
En base a los resultados del estudio ANDRÓMEDA, se considera que la dronedarona 
no debe ser usada en pacientes con ICC y/o disfunción ventricular severa.
1.B.2.4. Dronedarona aumenta la mortalidad en la FA permanente
El estudio ERATO84 (European Study of Dronedarone in Atrial Fibrillation, 2008) fue el
primero en poner a prueba la utilidad de la dronedarona como fármaco para controlar la
frecuencia cardíaca en pacientes con FA crónica.
Los pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria a tomar dronedarona 400 mg 
dos veces al día (n=85) o placebo (n=89) durante 6 meses además de su tratamiento
habitual. El objetivo primario del estudio fue el cambio de la frecuencia cardíaca valorada
con un registro Holter de 24 horas entre el momento de inclusión y el dia 14. La 
dronedarona redujo de forma significativa la frecuencia cardíaca en 11.7 lpm en promedio
(p=0.0001) en el día 14 y en 8.8 lpm a los 4 meses de seguimiento. El efecto fue incluso más
marcado durante el ejercicio, con una reducción de la frecuencia ventricular de 27,4 lpm,
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sin una reducción apreciable de la tolerancia al ejercicio. No hubo efectos secundarios
importantes ni problemas por proarritmia.
Tras los resultados favorables a dronedarona de ATHENA y de ERATO, se diseñó el
estudio PALLAS85 (the Permanent Atrial fibriLLAtion Outcome Study Using Dronedarone on
Top of Standard Therapy, 2011) con el objetivo de valorar si la dronedarona podría ser
eficaz para reducir los eventos cardiovasculares en pacientes con FA permanente de alto
riesgo.
El estudio incluyó a pacientes de 65 o más años de edad, con FA documentada de
al menos 6 meses de evolución y en los que se había elegido una estrategia de control de
la frecuencia cardíaca para su manejo. Además, debían tener al menos un factor de riesgo
(definidos como enfermedad coronaria, vascular periférica o cerebrovascular, ICC, FEVI
inferior a 40% o la combinación de 75 años, HTA y diabetes. Se definieron dos objetivos
coprimarios, con un primer objetivo formado por la combinación de incidencia de ictus,
infarto de miocardio, embolismo sistémico o muerte de causa cardiovascular y un segundo
objetivo compuesto por la combinación de hospitalización de causa cardiovascular no
planeada o muerte.
El estudio fue diseñado para incluir 10.800 pacientes, pero fue detenido de forma
prematura por razones de seguridad cuando se habían incluido 3.236 pacientes con un
seguimiento promedio de 3.5 meses debido a un exceso de eventos incluyendo un
aumento de la mortalidad cardiovascular en el grupo de pacientes tratados con
dronedarona.
En el grupo de pacientes tratados con dronedarona el primer objetivo coprimario
se produjo en 43 pacientes, en comparación con 19 en el grupo de placebo (RR 2.29; IC 95%
1.34 a 3.94; p=0.002). En el grupo de dronedarona hubo un aumento significativo de la
mortalidad cardiovascular (21 muertes frente a 10 en el grupo placebo, riesgo relativo,
2.11; IC 95% CI, 1.00 a 4.49; p=0.046), de la mortalidad arrítmica (13 muertes frente a 4 en
el grupo placebo, riesgo relativo 3.26; IC 95%, 1.06 a 10.00; p=0.03), de la incidencia de
ictus (23 casos frente a 10 en el grupo placebo, riesgo relativo 2.32; IC 95%, 1.11 a 4.88;
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p=0.02) y de la hospitalización por ICC (43 ingresos frente a 24 en el grupo placebo, riesgo
relativo 1.81; IC 95%, 1.10 a 2.99; p=0.02).
Resulta bastante complejo entender por qué la dronedarona reduce los eventos
cardiovasculares en ATHENA y los aumenta en PALLAS. Una de las razones podría ser que en
PALLAS había una proporción mayor de pacientes con ICC o disfunción ventricular, que son
pacientes en los que la dronedarona ha demostrado causar un aumento de mortalidad y
eventos. Otra posible razón es que en PALLAS había una proporción significativamente
mayor de pacientes que tenían tratamiento asociado con digoxina y la combinación de
podría potenciar la toxicidad de ambos fármacos.
Un estudio post hoc de PALLAS86 valoró el efecto de la interacción de digoxina y
dronedarona en la aparición del exceso de eventos cardiovasculares.  De los 1619 pacientes
que recibieron dronedarona y los 1617 que recibieron placebo 544 (33.6%) y 526 (32.5%)
tenían también tratamiento con digoxina. La concentración de digoxina fue
significativamente superior en el grupo de pacientes tratados con dronedarona. Entre los
pacientes que tenían tratamiento con digoxina, hubo un aumento de la mortalidad
cardiovascular al añadir dronedarona (8.6%/año frente a 1.2%/año en el grupo placebo,
riesgo relativo ajustado 7.31; IC 95% 1.66- 32.20; p=0.009). Sin embargo, en los pacientes
que no tomaban digoxina no hubo un exceso de mortalidad cardiovascular al añadir
dronedarona. El exceso de mortalidad cardiovascular en pacientes que recibieron
tratamiento combinado con dronedarona y digoxina fue causado fundamentalmente por
eventos arrítmicos; la combinación de fármacos no tuvo efecto en la aparición de más
episodios de ICC.
Tras la publicación de los resultados de PALLAS, la dronedarona está contraindicada
en pacientes con FA permanente. Se debe evitar el tratamiento combinado de dronedarona
y digoxina, y en el caso de que fuera necesario, se debe reducir la dosis de digoxina al 50%
y mantener los niveles plasmáticos por debajo de 0.8 ng/ml.
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1.B.2.5. Dronedarona es menos eficaz que la amiodarona
La dronedarona es un fármaco que se desarrolló con el objetivo de ser una versión
mejorada de la amiodarona. Por esta razón, uno de los ensayos más importantes con
dronedarona es el estudio DIONISYOS87 (Efficacy & Safety of Dronedarone Versus
Amiodarone for the Maintenance of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation, 2010),
que comparó la eficacia relativa de ambos fármacos para mantener el ritmo sinusal.
El estudio incluyó 504 pacientes con FA de más de 72 horas de duración en los que
se indicó manejo con control de ritmo que fueron divididos a recibir dronedarona 400 mg
dos veces al día (n=249) o amiodarona con una dosis de carga de 600 mg al día durante 28
días seguida de una dosis de mantenimiento de 200 mg al día durante al menos 6 meses.
El objetivo primario del estudio fue valorar la incidencia del evento combinado formado
por recurrencia de FA o abandono del fármaco por ineficacia o intolerancia.
El seguimiento promedio fue de 7 meses. El evento primario del estudio apareció
en un 75.1% de los pacientes en el grupo de dronedarona frente a un 58.8% de los pacientes
en el grupo de amiodarona (riesgo relativo 1.59; intervalo de confianza del 95% 1.28-1.98;
p < 0.0001), debido fundamentalmente a una mayor tasa de recurrencia de FA en los
pacientes tratados con dronedarona (63.5% frente a 42.0%). La dronedarona fue
discretamente mejor tolerada que la amiodarona, ya que la tasa de abandono precoz del
fármaco fue menor (10.4% frente 13.3%) y los efectos secundarios relacionados con el
evento de seguridad también fueron ligeramente menos frecuentes (39.3% frente a
44.5%). Los pacientes tratados con dronedarona tuvieron una incidencia menor de
problemas tiroideos, neurológicos, cutáneos y oculares, pero más problemas
gastrointestinales (náuseas o diarrea). En pacientes tratados con dronedarona hubo una
menor incidencia de bradicardia (frecuencia cardíaca <50 lpm), de prolongación
importante del intervalo QTc (>500 ms), de pacientes con INR por encima del rango
terapéutico y de pacientes que presentaron complicaciones hemorrágicas.
Los resultados obtenidos en DIONISYOS sugieren que la dronedarona queda bastante
lejos de su objetivo original, que era superar y reemplazar a la amiodarona, ya que por una
parte es menos eficaz para mantener el ritmo sinusal y por otra el mejor perfil de seguridad
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a nivel tiroideo o pulmonar pierde atractivo por la mayor incidencia de efectos secundarios
gastrointestinales.
En un metanálisis que hizo una comparación combinada de 39 estudios con los
principales fármacos antiarrítmicos utilizados para el control del ritmo en la FA88, la
amiodarona fue el fármaco más eficaz (OR 0.22, IC 95% 0.16 - 0.29 p<0.0001) y la
dronedarona el menos eficaz (OR 0.53, IC 95% 0.40 - 0.72 p=0.0002) para mantener el ritmo
sinusal. Sin embargo, la dronedarona fue el fármaco con menor tasa de eventos
proarrítmicos incluyendo la bradicardia (OR 1.45, IC 95% 1.02 - 2.08) y el único asociado a
reducción del riesgo de ictus (OR 0.69, IC 95% 0.57 - 0.84). La amiodarona fue el fármaco
peor tolerado, ya que fue el fármaco asociado a mayor tasa de efectos adversos
importantes y el que se tuvo que suspender de forma más frecuente por sus efectos
secundarios.
1.B.3. Datos derivados de experiencia en mundo real
1.B.3.1. Análisis de cohortes de pacientes
El mayor estudio sobre seguridad de la dronedarona en la práctica clínica real viene de un
gran registro realizado en Suecia con 174.995 pacientes con FA de entre los que 4.856
tenían tratamiento con dronedarona89.
Los pacientes tratados con dronedarona eran pacientes más jóvenes (65.5 años
frente a 75.7 años, p<0.0001) y tenían menor comorbilidad. La tasa de mortalidad anual en
pacientes tratados con dronedarona fue del 1.3%, mucho menor que el 14.0% registrado
en el grupo control. No hubo casos de muerte súbita cardíaca ni de muerte por fracaso
hepático en pacientes tratados con dronedarona. Tras hacer un ajuste de propensity score
para intentar compensar la diferente situación clínica basal, los pacientes en tratamiento
con dronedarona mantuvieron una menor tasa de mortalidad que el resto de pacientes con
FA (riesgo relativo 0.41; IC 95% 0.33 - 0.51) e incluso una menor tasa de mortalidad que la
esperada para la población general (ratio de mortalidad estandarizada 0.67; IC 95% 0.55 ­
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0.78). Los resultados de este estudio se interpretan como una confirmación de la seguridad
de la dronedarona cuando se emplea en pacientes por lo demás sanos.
En un estudio retrospectivo reciente90 que comparó la eficacia relativa de los 
diferentes fármacos antiarrítmicos para reducir la hospitalización por FA en una cohorte de
8.562 pacientes jóvenes (edad promedio 56 años) sin enfermedad coronaria ni ICC de base,
la dronedarona se asoció con un aumento del riesgo de hospitalización en comparación
con los antiarrítmicos clásicos del grupo Ic (riesgo relativo 1.59; IC 95% 1.13-2.24), la
amiodarona (riesgo relativo 2.63; 1.77 - 3.89), o el sotalol. Con todas las limitaciones
metodológicas de este tipo de estudios, los resultados sugieren que la dronedarona podría
ser menos efectivo que el resto de fármacos antiarrítmicos.
1.B.3.2. Notificaciones de eventos adversos tras la comercialización
Tras la comercialización de dronedarona se han reportado varios casos de hepatotoxicidad
severa que aparece en los 6 primeros meses del tratamiento91 y de toxicidad pulmonar
importante92. Por tanto, la dronedarona no debería ser usada en pacientes con toxicidad
previa pulmonar o hepática causada por amiodarona. La dronedarona debe evitarse en
pacientes con patología hepática de base y se recomienda que se realicen controles
analíticos de la función hepática al menos durante los seis primeros meses de tratamiento
para detectar a los pacientes que desarrollen daño hepático, en los que se debe suspender
el fármaco.
1.B.3.3. Desarrollos futuros con Dronedarona
Existen datos derivados de modelos animales que sugieren que la ranolazina podría
potenciar el efecto de la dronedarona93. Esta combinación sería muy interesante ya que
permitiría reducir la dosis de dronedarona y con ello sus efectos secundarios sin perder
eficacia. El estudio HARMONY94 (Study to Evaluate the Effect of Ranolazine and Dronedarone
When Given Alone and in Combination in Patients With Paroxysmal Atrial Fibrillation, 2015)
fue diseñado para valorar esta hipótesis.
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El estudio comparó la eficacia de ranolazina a dosis intermedias (750 mg dos veces
al día) sola, dronedarona a dosis baja (225 mg dos veces al día) y ranolazina combinada con
dos dosis reducidas de dronedarona (150 mg dos veces al día o 225 mg dos veces al día)
frente a placebo sobre la carga de arritmia en 134 pacientes con FA paroxística y
marcapasos definitivo con capacidad de monitorizar el ritmo cardíaco durante un
seguimiento de 12 semanas. Ninguno de los dos fármacos administrado por separado, ni el
placebo, fue capaz de reducir la carga de arritmia. Sin embargo, la combinación de
ranolazina con dronedarona 150 mg/12 horas redujo la carga de FA en un 43% en
comparación con el placebo (p=0.072) y la de combinación ranolazina con dronedarona
225 mg/12 horas redujo la carga de FA un 59% (p=0.008). Ambas combinaciones de
fármacos fueron bien toleradas sin diferencias en la tasa de eventos adversos. Los datos
del estudio apoyan que la combinación de ranolazina con dronedarona puede ser una 
estrategia eficaz, pero los datos aún son sólo preliminares.
Otra vía de investigación muy interesante es el descubrimiento de que la respuesta
de la FA a fármacos antiarrítmicos puede estar modulada por variantes genéticas. Por
ejemplo, se ha descrito un polimorfismo muy frecuente en el cromosoma 4q25 que se
asocia de forma muy marcada a la probabilidad de recurrencia95. Otro ejemplo es que el
riesgo de prolongación del intervalo QT inducido por fármacos está regulado por variantes
frecuentes en el gen NOS1AP96. Este tipo de observaciones abre la puerta a todo el nuevo
desarrollo de la "medicina de precisión" que permita en el futuro elegir el fármaco
antiarrítmico más adecuado en función de las características y vulnerabilidades personales
de cada paciente.
1.B.4. Efectos pleiotrópicos de la dronedarona
1.B.4.1. Protección frente al síndrome coronario agudo
Uno de los resultados más interesantes del estudio ATHENA78 fue la observación de que los
pacientes tratados con dronedarona tuvieron una reducción significativa de los ingresos
por síndrome coronario agudo. Existen varios mecanismos por los que el fármaco podría
causar este resultado.
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El primer factor es que la dronedarona reduce la frecuencia cardíaca y la demanda
de oxígeno y aumenta la duración de la diástole con lo que también favorece el flujo
coronario97. Esta reducción de la frecuencia se debe a la inhibición de la corriente de sodio
If, que es una de las principales responsables del automatismo en el nodo sinusal. La
reducción de la frecuencia cardíaca que se consigue con dronedarona es muy similar a la
descrita con ivabradina, un bloqueador específico de la corriente If, en el ensayo BEATIFUL98 
(Patients With Coronary Artery Disease and Left Ventricular Dysfunction, 2008) en el que el
tratamiento con ivabradina se asoció a una reducción de la hospitalización por infarto de
miocardio o de la necesidad de revascularización en pacientes con enfermedad coronaria
crónica y frecuencia cardíaca superior a 70 lpm. La reducción de la frecuencia cardíaca tiene
su lado negativo ya que la bradicardia es uno de los factores implicados en la aparición de
torsade de pointes y tener un efecto proarrítmico secundario99. 
Un segundo mecanismo es que la dronedarona es un inhibidor capaz de inhibir a los
receptores alfa adrenérgicos, por lo que puede tener un efecto antihipertensivo sistémico
y además reducir la vasoconstricción local, que es uno de los mecanismos que pueden
producir isquemia miocárdica en pacientes con enfermedad coronaria100.
Finalmente, es posible que la dronedarona tenga también un efecto
cardioprotector directo, como sugiere un trabajo experimental que mostro una reducción
significativa del tamaño del infarto en un modelo en cerdos sometidos a isquemia por bajo
flujo controlado en la descendente anterior101. El mecanismo no es bien conocido, pero
podría estar asociado con la capacidad de dronedarona de reducir una acumulación tóxica
de calcio intracelular.
1.B.4.2. Protección frente al ictus
Otro de los subestudios del ensayo ATHENA78 sugirió que la dronedarona podría reducir la
incidencia de ictus, efecto que no ha sido descrito para ningún otro fármaco antiarrítmico,
y que es más que interesante en el contexto del manejo de la FA.
Los mecanismos implicados no se conocen por completo. Uno de los posibles
factores es la reducción de la carga de arritmia causada por la dronedarona. También
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pueden ser relevantes los cambios hemodinámicos, con reducción de la presión arterial y 
de la frecuencia cardíaca que se han comentado en relación a la protección frente al
síndrome coronario agudo. Finalmente, la dronedarona podría tener también un efecto
protector directo como sugiere un modelo animal en ratas en las que la dronedarona
redujo el tamaño del infarto tras la oclusión controlada durante una hora de la arteria
cerebral medial102.
1.2.4.3. Efecto antiparasitario
Un efecto muy interesante de la dronedarona es que podría ser un fármaco útil en la
enfermedad de Chagas, ya que, del mismo modo que ocurre con amiodarona, tiene un
efecto antiparasitario directo al interferir con el metabolismo del calcio y la síntesis de
esteroles de membrana de Trypanosoma cruzi103. Recientemente se ha descrito que la
dronedarona es aún más eficaz para inhibir el crecimiento de Leishmania mexicana104.
1.B.5. Dronedarona en la práctica clínica
Las Guías de Práctica Clínica de la Sociedad Europea de Cardiología8 y del American
Heart/American College of Cardiology105 incluyen a la dronedarona como un fármaco de
primera línea para mantener el ritmo sinusal tras la cardioversión en pacientes con FA
paroxística o persistente.
La Ficha Europea de Características del Producto recomienda que el tratamiento
con dronedarona debe ser supervisado por un especialista con experiencia en el manejo
de fármacos antiarrítmicos y desaconseja su uso en la consulta de atención primaria. En el 
caso de que en el seguimiento se produzca recaída en FA y no se considere oportuno
reintentar volver al ritmo sinusal, se debe considerar que el paciente tiene FA permanente
y la dronedarona debe ser suspendida.
Según las recomendaciones de la Agencia Europea del Medicamento, y en base a
los resultados del estudio ANDROMEDA la dronedarona está contraindicada en pacientes con
situación hemodinámica inestable y en pacientes con historia de insuficiencia cardíaca
avanzada (Clase de NYHA III o IV) o disfunción ventricular izquierda. Aunque no existe una
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evidencia específica, el uso de dronedarona en pacientes con insuficiencia cardíaca menos
severa (NYHA I o II) está fuertemente desaconsejado y sólo se admite para los casos en los
que no exista otra opción alternativa.
Antes de comenzar tratamiento con dronedarona se debe valorar con cuidado el
resto del tratamiento del paciente para evitar la aparición de interacciones indeseadas. La
dronedarona aumenta los niveles plasmáticos de digoxina y dabigatrán y la combinación
expone al paciente a complicaciones graves por lo que debe ser evitada. Se debe controlar
la función hepática antes del inicio del tratamiento, por lo menos una vez en los 6 primeros
meses y después cada año. También se debe hacer un control clínico y con ECG para
detectar una posible reaparición de FA o una prolongación importante del intervalo QT. En
pacientes que desarrollan FA persistente o ICC la dronedarona debe ser suspendida.
Las Guías8 indican que la dronedarona no se ha asociado a efectos proarrítmicos
relevantes en los ensayos clínicos y que se ha notificado un número muy pequeño de
taquicardia ventricular o de torsade de pointes en relación a su uso, por lo que se considera
un fármaco seguro en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda o cardiopatía
isquémica de base, que serían dos de las situaciones clínicas asociados a mayor riesgo de
proarritmia.
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1. INTRODUCCIÓN 
C. LA RATA SHR:
EL MODELO EXPERIMENTAL 
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1.C.1. La rata SHR
La rata espontáneamente hipertensa (SHR, del inglés Spontaneously Hypertensive Rat) en 
asociación con su control normotenso, la rata Wistar Kyoto (WKY) es el modelo animal de
enfermedad cardiovascular más empleado, con más de 18.000 referencias a trabajos de
investigación disponibles en PubMed.
La rata SHR deriva de la cepa Wistar, una colonia albina de ratas de laboratorio
ampliamente utilizada en experimentación animal. Fue desarrollada a principios de los
años 60106 mediante la selección y el cruce endogámico de los descendientes con presión
arterial elevada de una rata macho Wistar en la que apareció hipertensión arterial de forma
espontánea. Las ratas WKY fueron establecidas en 1971 como una colonia de control
normotenso por el Instituto Nacional de la Salud de Estados Unidos. Esta cepa107 es otro 
derivado de las ratas Wistar desarrollado a partir del cruce endogámico de individuos
normotensos. Existe una diferencia genética importante entre las ratas WKY y las ratas SHR,
que es comparable a la máxima divergencia posible que puede existir entre personas no
emparentadas108,109.
Como ocurre en humanos, existe una diferencia de género en el desarrollo de la
hipertensión, que aparece de forma más rápida y se hace más severa en machos que en
hembras110. Además, existen datos que sugieren que las hembras tienen una mayor
capacidad de adaptación miocárdica que retrasa la aparición de las alteraciones cardíacas
causadas por la HTA. Por estas razones es la rata SHR macho la que se usa como modelo
animal de HTA.
1.C.2. El modelo experimental
La característica más importante de las ratas SHR macho es que siguen de forma
espontánea un modelo de enfermedad con varias etapas bien definidas111,112,113.
•	 Durante los primeros 1-2 meses de su vida, las ratas SHR son animales
prehipertensos con una tensión arterial sistólica de 100-120 mm Hg. En esta fase
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las SHR tienen un gasto cardíaco aumentado con resistencias vasculares sistémicas
normales.
•	 Durante los siguientes 3-4 meses, desarrollan de forma progresiva hipertensión
arterial con cifras de tensión sistólica superiores a 150 mm Hg. A las 11 y 27 semanas
de edad las ratas SHR tienen una presión arterial media de 135 y 150 mm Hg, en
contraste con la presión de 100 y 105 mm Hg en las ratas normotensas WKY114. 
Progresivamente se produce un remodelado de los vasos sanguíneos que produce
aumento de las resistencias periféricas y el gasto cardíaco se normaliza.
•	 Durante la mayor parte de su esperanza de vida de 2-2.5 años las ratas SHR
permanecen en un estado de HTA crónica caracterizada por el desarrollo de HVI 
como mecanismo compensador. La rata SHR adulta presenta hipercontractilidad
con aumento de la función ventricular izquierda debido al aumento progresivo de
la hipertrofia ventricular115. 
•	 La rata SHR también presenta, como ocurre en el humano, alteraciones en el
metabolismo miocárdico, con supresión del consumo normal de ácidos grasos que
es desplazado hacia un aumento del consumo de glucosa116. Esta alteración se
considera una consecuencia de la hipertrofia, ya que aparece después del desarrollo
de las alteraciones estructurales del miocardio117. 
•	 A los 12-24 meses de edad, aproximadamente 2 de cada 3 ratas SHR desarrollan
ICC118 con disminución de la actividad, del autocuidado y del cepillado, taquipnea y
respiración dificultosa. En esta etapa las ratas SHR presentan un aumento del
volumen y una reducción de la contracción del ventrículo izquierdo y desarrollan
hipertrofia ventricular derecha y derrame pleural y pericárdico.
1.C.3. Ventajas del modelo
Este patrón de enfermedad tiene varias características que convierten a la rata SHR en un 
excelente modelo de investigación:
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•	 La HTA en humanos es un problema complejo en el que intervienen múltiples
factores genéticos y ambientales con múltiples efectos que interaccionan entre sí
de forma mal conocida. Sin embargo, cada colonia de ratas SHR tiene una carga 
genética relativamente uniforme y un desarrollo dentro de un ambiente
controlado, lo que reduce la variabilidad interindividual y la influencia de factores
externos119. Esto facilita el estudio de la influencia de factores genéticos en el 
desarrollo de la HTA, que en humanos causa entre el 30 y el 50% de la variabilidad
de la presión arterial en la hipertensión arterial esencial120.
•	 La enfermedad cardiovascular que desarrollan las ratas SHR es muy similar al cuadro
clínico producido por la HTA en humanos, en la que existe una predisposición
genética a una elevada presión arterial, una fase prehipertensiva, una fase
prolongada de HTA controlada y una fase final de descompensación por
insuficiencia cardíaca121. 
•	 Cada fase tiene una duración predecible de varios meses, lo que permite hacer
estudios específicos para cada estado de la enfermedad.
•	 El modelo animal permite estudiar una gran variedad de parámetros: cardíacos
anatómicos, funcionales, hemodinámicos, biológicos, genéticos, etc.
•	 La HTA en ratas SHR responde a la medicación antihipertensiva de forma similar a
la HTA en humanos. Y es posible estudiar la respuesta de los diferentes parámetros
para cada tipo de medicación.
•	 La evolución natural de la enfermedad hace que, al contrario de otros modelos de
HTA en ratas como la ligadura de la aorta o la creación de una estenosis de la arteria
renal, los animales no necesiten un manejo complicado, lo que simplifica el diseño
de los protocolos de estudio y facilita el bienestar animal.
1.C.4. Inconvenientes del modelo
Las posibles limitaciones del modelo incluyen:
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•	 Permite estudiar una gama relativamente limitada de factores que influyen en el
desarrollo de la patología.
•	 El marco temporal para el desarrollo de la enfermedad es prolongado, sobre todo
para los investigadores interesados en la valoración de las fases finales de la
enfermedad, lo que puede aumentar los costes del estudio.
•	 La HTA en ratas SHR no es exactamente igual a la de los humanos, ya que aparece
en adultos jóvenes en vez de en la etapa media de la vida.
•	 A pesar de llevar 50 años trabajando con ratas SHR, el motivo por el que desarrollan
HTA sigue sin haber sido identificado. 
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Tras el análisis previo de la literatura encontramos que:
•	 La HTA es una patología muy frecuente y una de las principales causas de daño de
diferentes órganos diana y de morbimortalidad por problemas cardiovasculares.
•	 El corazón es uno de los principales órganos diana para la HTA. La HTA mantenida
produce un proceso de remodelado patológico cardíaco conocido como cardiopatía
hipertensiva que empieza con la hipertrofia del ventrículo izquierdo, que favorece
el desarrollo de FA, y que a la larga lleva a la ICC por disfunción ventricular.
•	 El tratamiento antihipertensivo puede reducir e incluso normalizar la hipertrofia
ventricular. Y también puede prevenir o retrasar la aparición de FA.
•	 El tratamiento antiarrítmico es una de las bases del tratamiento de la FA. Sin
embargo, los fármacos antiarrítmicos no impiden por completo la reaparición de la
FA y son difíciles de manejar por la aparición de efectos secundarios. 
•	 El riesgo aumentado de desarrollar un efecto proarrítmico hace que prácticamente
todos los fármacos antiarrítmicos, con la excepción de la amiodarona, estén
contraindicados en pacientes con cardiopatía de base.
•	 La dronedarona es un fármaco derivado de la amiodarona diseñado para mantener
su eficacia con una tasa menor de efectos secundarios. Es uno de los antiarrítmicos
que tiene menos efecto proarrítmico por lo que se puede usar en ciertas formas de 
cardiopatía de base, como la hipertrofia ventricular causada por la HTA.
En trabajos publicados por nuestro grupo de investigación se ha demostrado que es
posible conseguir la regresión de la hipertrofia ventricular con fármacos antihipertensivos
incluso con tratamientos de corta duración. La seguridad de la dronedarona en los
pacientes con hipertrofia ventricular causada por cardiopatía hipertensiva nos ha llevado a
preguntar ¿Tendrá efecto la dronedarona sobre las alteraciones estructurales causadas por
la HTA que pueden ser el sustrato de la fibrilación auricular? 
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2.1. Hipótesis
Nuestra hipótesis de trabajo es que la administración de dronedarona (100 mg/kg por vía
oral durante 14 días) produce regresión de la hipertrofia ventricular izquierda (H1),
enfrentada a la hipótesis nula (H0) que correspondería al hecho de que la dronedarona no
tuviera efecto sobre la hipertrofia ventricular.
2.2. Objetivos
1. Principal: 
Estudiar el efecto de un ciclo de 14 días de tratamiento con dronedarona en ratas
SHR con cardiopatía HTA sobre la evolución de la masa ventricular izquierda.
2. Secundarios:
Estudiar el efecto de un ciclo de 14 días de tratamiento con dronedarona en ratas
SHR con cardiopatía HTA sobre los siguientes parámetros de la anatomía y función
del ventrículo izquierdo:
2.1.	 La función cardíaca sistólica y diastólica.
2.2.	 El metabolismo miocárdico de la glucosa.
2.3.	 La estructura histológica del miocardio, evaluada a través del tamaño
de los miocardiocitos y del contenido de colágeno del miocardio.
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3.1. Protocolo de estudio
3.1.1. Diseño del estudio
Nuestro estudio es un trabajo de intervención experimental diseñado, en la línea de
 grupo122,123,124investigación de nuestro para comparar el efecto de dronedarona
administrada por vía oral frente a placebo en la estructura, metabolismo y función del
ventrículo izquierdo en un modelo animal de cardiopatía hipertensiva.
Nuestro modelo de experimentación está formado por la rata genéticamente
hipertensa SHR y su control normotenso, la rata WKY. Las ratas SHR se dividieron de forma
aleatoria en dos grupos, un grupo de intervención que recibió tratamiento con
dronedarona durante un periodo de 14 días y un grupo de control que recibió los mismos
cuidados incluyendo la administración simulada de la medicación y que únicamente recibió
suero fisiológico. Se formó un tercer grupo con ratas WKY. Finalmente se obtuvieron 3
grupos de animales: un grupo de ratas hipertensas SHR tratadas (SHR-D), un grupo control
de ratas hipertensas que recibieron placebo (SHR-C), y un segundo grupo control con ratas
normotensas (WKY). Durante la administración del fármaco, se controlaron los parámetros
fisiológicos (frecuencia cardíaca y tensión arterial). Una vez finalizado el tratamiento con 
dronedarona, a los animales se les realizó un ecocardiograma transtorácico para valorar la
morfología y función cardíaca y un estudio isotópico con PET/CT del metabolismo cardíaco
de la glucosa125. Finalmente, las ratas fueron sacrificadas por decapitación y se obtuvo el
corazón para realizar estudios histológicos.
Todos los procedimientos se realizaron cumpliendo las estipulaciones de la Guía
para el uso y cuidado de animales de laboratorio (Directiva 2010/63 de la Unión Europea y
Real Decreto 53/2013) y fueron aprobados por el Comité de Ética de Experimentación
Animal (CEEA) del Hospital General Universitario Gregorio Marañón.
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3.2. Material
3.2.1. Animal de experimentación
Los animales de estudio son ratas macho de 10 meses de edad de las cepas SHR (SHR/NHsd,
 
Laboratorio Harlan S.A. Barcelona) y WKY (WKY/NHsd, Laboratorio Harlan S.A., Barcelona).
 
Imagen 1. Ejemplar de rata SHR.
Ambas cepas fueron criadas y estabuladas en el Animalario de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid (número de Registro EX/021-U). Los 
animales permanecieron en condiciones controladas de luz (ciclo de 12 horas de luz y 12
horas de oscuridad), temperatura (24º) y humedad (40%) y fueron alimentadas con pellets
de pienso standard y agua disponibles ad libitum.
El proyecto se realizó en la Unidad de Medicina y Cirugía Experimental del Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón de Madrid. Esta Unidad dispone de un animalario
(nº de registro: ES280790000087) y de las instalaciones adecuadas para realizar las pruebas
previstas, incluyendo un equipo de imagen nuclear específicamente dedicado a la 
realización de estudios en animal pequeño. La Unidad está incluida en el Registro Oficial de
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Establecimientos de cría, suministradores y usuarios de animales para la experimentación
y otros fines científicos de la Comunidad de Madrid según la Orden de 4 de agosto de 1989
(BOCM de 24 de agosto). 
Imagen 2. Unidad de Medicina y Cirugía Experimental del Hospital Gregorio Marañón.
Se emplearon en total 27 ratas distribuidas en los grupos SHR tratados con
dronedarona (SHR-D) SHR control (SHR-C) y WKY.
Tabla 2. Distribución del número de animales por grupos experimentales. 
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3.2.2. Fármaco
El fármaco de estudio fue la Dronedarona (Multaq©, Sanofi Aventis, Francia) administrado
disuelto en suero fisiológico a la dosis de 100 mg/kg por vía oral una vez al día durante un
periodo de 14 días.
Las ratas de los grupos control SRC-C y WKY recibieron placebo en la forma de suero
fisiológico por vía oral en la cantidad equivalente a que se hubiera requerido para
administrar el fármaco.
3.2.3. Equipo anestésico
Los animales fueron sedados durante la realización de las pruebas de estudio. El equipo
utilizado incluyó:
•	 Fármacos Anestésicos:
o	 Ketamina 80 mg/Kg (Ketolar© 50 mg/ml; Parke-Davis, España).
o	 Diazepam 10 mg/Kg (Valium© 10mg/ml; Roche Pharmaceuticals, España).
o	 Sevoflurano (Sevorane©, Abott, España).
•	 Equipo de anestesia
o	 Respirador SA 2 (Dräger Medical AG, Alemania).
o	 Vaporizador adaptado al respirador (Dräger Medizintechnik GMBH,
Alemania).
3.2.4. Material para el estudio fisiológico
Durante la realización del estudio se midió el peso de los animales, la frecuencia cardíaca y
su tensión arterial. El equipo utilizado incluyó:
•	 Balanza de tres barras (OHAUS©, U.S.A.) calibrada para uso en pequeños animales.
•	 Estufa para animal pequeño (JP Selecta S.A., España).
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•	 Dispositivo para medir la tensión arterial y la frecuencia cardíaca: NIPREM 645© 
(CIBERTEC S.A., España).
3.2.5. Material para el ecocardiograma
El ecocardiograma se realizó usando un sistema comercial de ecocardiografía VIVIDq© (GE 
Healthcare, Alemania) equipado con una sonda neonatal de 11 MHz (12S-RS).
Imagen 3. Equipo de ecocardiografía.
3.2.6. Material para el estudio del metabolismo miocárdico de la glucosa 
El estudio del metabolismo miocárdico de la glucosa se realizó con un equipo Argus
PET/TC©, que es un equipo dedicado para pequeños animales que incluye un sistema PET
y un sistema TC completamente funcionales. 
•	 El subsistema PET está basado en un sistema detector de doble capa en el que se
sitúan 36 elementos detectores que incluyen 12.168 cristales sensibles de tipo LYSO
(Ortosilicato de Lutecio-Ytrio). El sistema tiene una resolución espacial 2D de 1.1
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mm, una resolución volumétrica de 1.1 mm3 y una sensibilidad del 6.5% para el
rango de 100 a 700 keV.
•	 El subsistema TC tiene una fuente microfocal de rayos X con ánodo fijo y usa un
panel plano con la tecnología CMOS. El sistema necesita un tiempo de adquisición 
de 90 segundos y ofrece una resolución máxima de 50 micrómetros.
Imagen 4. Equipo de PET/TC dedicado al estudio de pequeños animales.
Para la realización del estudio se utilizaron también:
•	 Radiofármaco: Fluorodesoxigludosa (18FDG, 2[18F]-fluoro-2-desoxy-D-glucosa,
Molypharma, España).
•	 Activímetro (CURIEMENTOR© 4, PTW-Freiburg, Alemania) como calibrador de la
dosis del radiofármaco.
•	 Sistema para el control de la glucemia Accu-Chek Performa©, Roche.
•	 Monitorización de la radiación ambiental.
•	 Control de la temperatura y monitorización de los animales.
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3.2.7. Material para el estudio morfométrico del ventrículo izquierdo
Los equipos utilizados para el procesamiento histológico fueron:
•	 Baño termostático Selecta Mod Precisdig.
•	 Dispensador de parafina “Dispenser” para temperaturas regulables desde ambiente
+5 hasta 100 ºC. (Cód. 4000490).
•	 Estufa “Heraeus” (C.R. MARES, S.A, Madrid).
•	 Microtomo mecánico Leica modelo JUNG RM 2025.
•	 DePeX (Gurr, England,Prod. 361254D).
•	 Portas (Menzel-Glaser 24 x 32 mm, 24 x 40 mm).
•	 Microscopio óptico (Leica DMLB).
•	 Cámara de vídeo de alta resolución (Sony CCD IRIS).
•	 Monitor de vídeo (Sony TRINITRON KX-14CP1).
Las soluciones y reactivos utilizados para el procesamiento histológico fueron:
•	 Tampón de formalina al 4%.
•	 Etanol 70°, 96° y absoluto.
•	 Acetato de butilo.
•	 Xilol.
•	 Parafina  
o	 Parafín M.P 55-58ºC (Panreac, Ref. 256993)
o	 Paraplast Plus, Tissue Embedding Medium (McCormick Scientific, Ref
502004).
Las soluciones y reactivos utilizados para la tinción de Hematoxilina-Eosina:
•	 Xileno.
•	 Etanol 70°, 96° y absoluto.
•	 Hematoxilina de Carazzi (Quimipur, Merck, Panreac).
•	 Eosina alcohólica: eosina 1g, etanol 96° 100 ml (Quimipur, Merck, Panreac).
Las soluciones y reactivos utilizados para la tinción de Rojo Sirio- ácido pícrico:
•	 Rojo Sirio 0,5 gr.
•	 Ácido Pícrico.
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• Solución saturada de Ácido Pícrico.
• Solución de trabajo: se mezcla Rojo Sirio 0,5 gr. en 100 ml de Ácido Pícrico saturado.
• Ácido clorhídrico 0,1 M (0,1 N).
• Batería para Hematoxilina-Eosina.
3.3. Método
3.3.1. Mediciones fisiológicas
En todos los animales se midió el peso, la frecuencia cardíaca y la tensión arterial. La
medida del peso se obtuvo con una báscula dedicada calibrada para su uso en animales de
pequeño tamaño.
La medición de la presión arterial se realizó de forma no invasiva en la arteria caudal
de la rata siguiendo las recomendaciones para la medición de la presión arterial en
animales de experimentación126.
El sistema está basado en un sensor fotoeléctrico que se coloca en la cola de la rata
y es capaz de detectar la radiación infrarroja asociada al aumento de la temperatura que
produce el pulso y convertirla en una señal eléctrica que se puede procesar con un software
específico. Para hacer la medición se utiliza una banda elástica que comprime el tejido de 
la cola de la rata hasta que desaparece por completo el flujo de la arteria. La presión en la
banda neumática se reduce de forma controlada hasta que reaparece la onda de pulso, que
es el momento que equivale a la presión arterial sistólica y a la presión en la banda de
compresión. La frecuencia de las ondas del pulso permite medir la frecuencia cardíaca.
La medición de la presión cardíaca se hizo con el animal consciente colocado en un
cepo que deja la cola libre. Para mejorar el registro de la señal, los animales fueron
colocados en cajas termostáticas a una temperatura de 35º para conseguir vasodilatación
de la arteria de la cola. Después se colocaron la banda neumática y el transductor
fotoeléctrico. Se realizaron múltiples mediciones y el resultado se consideró válido cuando
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se obtuvo una serie de 10 medidas consecutivas con una señal de buena calidad y un
resultado dentro del rango de 10 mm Hg.
3.3.2. Ecocardiograma
El ecocardiograma transtorácico se hizo con los animales bajo anestesia (diazepam 10
mg/kg y ketamina 80 mg/kg). Tras el rasurado de la piel fueron colocados en decúbito
lateral izquierdo.
El estudio se hizo siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografía127 y las mediciones se obtuvieron como el promedio de los valores
obtenidos en tres ciclos cardíacos consecutivos. El protocolo de imagen se ajustó para
obtener una profundidad de campo inferior a 3 cm y la máxima ampliación posible en los
registros obtenidos. Tanto el ecocardiograma como la medición de los parámetros de
estudio se realizaron de forma ciega con respecto al grupo en el que estaba incluido cada
animal.
Se utilizaron dos técnicas ecocardiográficas para obtener dos tipos de imagen:
•	 Imagen con modo M del ventrículo izquierdo sobre la base del plano paraesternal 
de eje corto a nivel de los músculos papilares. Esta imagen permite obtener las
medidas de la cavidad ventricular y el espesor de la pared.
•	 Registro con Doppler pulsado del flujo de la válvula mitral para valorar las ondas de
flujo, que están relacionadas con la función diastólica.
Tras obtener las imágenes se realizaron las siguientes medidas:
1.	 DdVI: Diámetro de la cavidad del ventrículo al final de la diástole, definido como el
espacio entre los ecos producidos por la pared ventricular en el punto en el que
están más separados.
2.	 DsVI: Diámetro de la cavidad del ventrículo al final de la sístole, definido como el
espacio entre los ecos producidos por la pared ventricular en el punto en el que
están más separados.
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3.	 SIVd: Espesor del septo interventricular medido en telediástole cuando el espesor
es mínimo.
4.	 PPd: Espesor de la pared posterior del ventrículo izquierdo medido en telediástole
cuando el espesor es mínimo.
5.	 E: Velocidad pico de la onda de llenado rápido del ventrículo izquierdo
6.	 A: Velocidad pico de la onda de llenado tardío ventricular izquierdo.
7.	 TDe: Tiempo de desaceleración del flujo de la onda E. Tiempo transcurrido entre el
pico de la onda E y el punto donde la curva de flujo intercepta el cero.
A partir de las mediciones originales se calcularon los siguientes parámetros:
•	 Parámetros para estudiar la estructura y geometría ventricular
o	 Masa ventricular izquierda (MVI): Calculada según el método de
Devereux128 como:
o La masa ventricular se ajustó para el peso corporal del animal calculando el 
índice de masa corporal (MVIindex)129:
o Grosor parietal relativo (GPR): Relación entre el espesor de la pared y el
tamaño ventricular
• Parámetros para estudiar la función sistólica global del ventrículo izquierdo:
o	 Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo (VTD)
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o Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo (VTS)
o Fracción de acortamiento (AF, %) 
o Fracción de eyección (FE, %)
•	 Parámetros para estudiar la función diastólica del ventrículo izquierdo:
o	 Relación E/A: Cociente entre la velocidad pico de la onda E y la velocidad
pico de la onda A del flujo mitral.
3.3.3. Estudio del metabolismo de la glucosa con PET/TC
3.3.3.1. Adquisición del estudio
Los animales estuvieron en ayunas durante un periodo de 6-8 horas antes del estudio, en
el que sí tuvieron acceso al agua y fueron anestesiados con sevoflurano (5% para la
inducción y 2% para el mantenimiento) mezclado con oxígeno puro administrado con un
cono nasal.
Se canalizó la vena de la cola. Los animales fueron colocados en decúbito prono en
la plataforma del aparato PET/TC y conectados a un respirador para mantener la anestesia
manteniendo la respiración espontánea. Se administró una dosis de aproximadamente 1
mCi del radiotrazador fluorodesoxigluosa (2[18F]-fluoro-2-desoxy-D-glucosa) en una
inyección de 15 segundos seguida de lavado con suero fisiológico. Tras un periodo de
captación de 45 minutos se hizo la captura de las imágenes durante un periodo de
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escaneado de 45 minutos adicionales. Se midieron los niveles de glucosa antes y después
de la adquisición de las imágenes del PET.
3.3.3.2. Reconstrucción de las imágenes
Las imágenes se reconstruyeron usando el algoritmo 2D-OSEM (Ordered Subset
Expectation Maximization) lo que proporciona una resolución espacial de 1.45 mm con un
tamaño de vóxel de 0.3875 x 0.3875 x 0.7750 mm3. Se aplicaron correcciones para corregir
la caída de la actividad del radiotrazador
3.3.3.3. Medición de la captación de glucosa
La cuantificación del metabolismo cardíaco de la glucosa se hizo mediante el cálculo del 
Standardized Uptake Volume (SUV), un método semicuantitatiivo en el que se calcula la
actividad captada en un foco de interés como relación frente a la actividad que se capta en
otra zona de referencia y que tiene en cuenta la dosis de radiofármaco empleado y el peso
del animal130.
Las imágenes fueron analizadas en la consola de trabajo del equipo PET utilizando
regiones de interés (ROI) colocadas en los planos axial, coronal y sagital en el corazón, que
es la zona de estudio y en el músculo periférico, que se empleó como zona de referencia.
Finalmente se calcularon la SUV para corazón (SUVcorazón) y músculo (SUVmúsculo) y la relación
entre ambas (SUV corazón/músculo) que fueron los datos que se utilizaron en el análisis.
3.3.4. Análisis morfométrico del ventrículo izquierdo
Tras la realización del ecocardiograma y el PET-TC, el animal fue sacrificado y el corazón
extraído, pesado y fijado con una solución del 4% de formaldehido durante 48 horas. Los 
corazones se tallaron con un corte transversal o ecuatorial, subvalvular en el ventrículo
izquierdo. A continuación, se procesaron para su deshidratación en concentraciones
crecientes de etanol y paso por acetato de butilo, fueron incluidos en parafina y preparados
en cortes de 4 micras de espesor para realizar dos tipos de estudio.
Página | 102
   
   
     
 
   
    
 
     
  
   
 
   
  
   
   
     
   
 
   
   
   
    
  
        
   
 
     
3.3.4.1. Evaluación del tamaño de los cardiomiocitos
Tras tinción de las muestras con hematoxilina y eosina, se midió el área seccional de los
cardiomiocitos en subendocardio y subepicardio. Se analizaron aproximadamente 25
cardiomiocitos en cada imagen y tres imágenes por región para un total de 150 
cardiomiocitos medidos en cada ventrículo izquierdo131.
Método de Hematoxilina-Eosina: Desparafinar en la estufa a 60 ºC se pasa a Xilol.
Se procede a la hidratación de las preparaciones en concentraciones decrecientes de
alcoholes. Tinción con Hematoxilina y Eosina y posterior deshidratación en concentraciones
crecientes de alcoholes hasta llegar a Xilol para montar las preparaciones con DePeX para
estudio.
3.3.4.2. Evaluación del contenido de colágeno
Evaluación del contenido de colágeno. Tras tinción de las muestras con rojo de picrosirio
se obtuvo la fracción de volumen de colágeno como la relación entre la superficie de
colágeno con respecto a toda la superficie del miocardio analizada132.
Método de trabajo: Desparafinar en la estufa a 60 ºC, y pasar a Xilol. Posteriormente se
procede a la hidratación de las preparaciones en concentraciones decrecientes de
alcoholes. Lavar con agua destilada o agua corriente. Colocación de los cortes en cámara
oscura con unas gotas de la tinción rojo de picrosirio durante 1 hora, tras la cual se lavan
en agua corriente. Inmersión en Ácido clorhídrico 0,1 N. Lavar con agua corriente. Tinción
con Hematoxilina y posterior deshidratación en concentraciones crecientes de alcoholes 
hasta llegar a Xilol para montar las preparaciones con DePeX para estudio.
3.3.5. Método estadístico
El estudio fue diseñado con el objetivo de evaluar la hipótesis principal, es decir, evaluar la
capacidad del tratamiento con dronedarona de producir regresión de la hipertrofia 
ventricular izquierda valorada con el ecocardiograma. El método utilizado siguió el diseño
de nuestro trabajo previo sobre el efecto del esmolol en el mismo modelo experimental.
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3.3.5.1. Tamaño de la muestra
Según estudios previos sobre los efectos de los fármacos betabloqueantes en el
remodelado ventricular133, se espera que en el grupo de ratas tratadas con dronedarona
se produzca al menos una reducción de 0,1 mm en el espesor promedio de pared.
Asumiendo que se produzca esa diferencia y que exista una varianza media de 0,007 y una
desviación conjunta de 0,134 mm se calculó un mínimo necesario de 8 ratas en cada grupo
para poder demostrarla de forma efectiva.
3.3.5.2. Estadística descriptiva
Las variables cuantitativas continuas se expresaron utilizando la media como parámetro de
tendencia central acompañada de la desviación estándar para valorar su dispersión.
3.3.5.3. Estadística Inferencial
En el caso de las variables continuas el primer paso fue analizar si la variable seguía una
distribución normal con el test de Kolmogorov-Smirnov. En los casos donde no se cumpliera
el modelo de normalidad se usaron pruebas de hipótesis no paramétricas.
Los parámetros (fisiológicos, ecocardiográficos, PET e histológicos) fueron
comparados utilizando el análisis de la varianza (ANOVA) con un único factor (grupo
animal). En todas las pruebas de hipótesis se usó un nivel de significación del 5% y un valor
de potencia del 80%. En la comparación posterior entre pares de muestras se aplicó una 
corrección post hoc usando el método de Bonferroni para ajustar el valor de p y resolver
los problemas causados por las comparaciones múltiples.
Los datos fueron analizados con el programa IBM SPSS Statistics for Windows,
versión 20.0 (IBM Corp, USA).
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4.1. Parámetros fisiológicos y hemodinámicos
La tabla 3 recoge los datos obtenidos en las mediciones de peso corporal, frecuencia
cardíaca y tensión arterial y peso del corazón aislado.
Las ratas WKY (normotensas control Wistar Kyoto) tuvieron un peso mayor que las
SHR-C (hipertensas control) y SHR-D (hipertensas tratadas con dronedarona). La tensión
arterial sistólica fue significativamente mayor en las ratas SHR-C (p<0.01), que también
tuvieron un mayor peso del corazón (p<0.01). El grupo tratado con dronedarona SHR-D 
tuvo una frecuencia cardíaca más baja que los grupos control SHR-C y WKY (p<0.001). En
este grupo de ratas tratadas, tanto la presión arterial sistólica (p<0.01) como el peso del
corazón aislado (p<0.01) fueron más bajos que en el grupo hipertenso SHR-C con valores
comparables a las del grupo normotenso WKY.
Tabla 3 Parámetros fisiológicos en cada grupo de estudio tras el periodo de tratamiento.
4.2. Estructura y función del ventrículo izquierdo
4.2.1. Dimensiones, masa y geometría ventricular
La figura 11 y las tablas 4, 5 y 6 resumen las medidas de tamaño y estructura del ventrículo
izquierdo realizadas con ecocardiografía en modo M.
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Figura 11. Evaluación de las dimensiones y la geometría del ventrículo izquierdo. A)
Imágenes obtenidas con el ecocardiograma en modo 2D (hilera superior) y en modo M
(hilera inferior) en los tres grupos de estudio. Las imágenes 2D se usaron como
referencia y las medidas se hicieron sobre las imágenes en modo M. B) Medidas del
septo interventricular. C) Medidas de la masa ventricular indexada para el peso del
animal. Los valores se muestran en media ± desviación standard.
El tamaño del ventrículo izquierdo, medido en diástole y en sístole fue similar en los
tres grupos de estudio, sin diferencias significativas entre los grupos (tabla 4). Sin embargo,
en ratas hipertensas SHR-C el espesor de la pared ventricular, medido en el septo y en la
pared posterior, fue significativamente más alto (p<0.001) que en ratas normotensas WKY.
Las ratas hipertensas tratadas con dronedarona SHR-D tuvieron un espesor de pared
significativamente menor al de su control hipertenso SHR-C (p<0.01), sin diferencias con
respecto a los valores obtenidos en ratas normotensas WKY.
Tabla 4. Medidas de diámetro diastólico, diámetro sistólico, grosor del septo y de la
pared posterior realizadas con ecocardiograma en modo M en cada grupo de estudio 
tras el periodo de tratamiento.
Las ratas hipertensas SHR-C tuvieron una masa ventricular y un grosor parietal 
relativo más altos (tabla 5) que las de las ratas normotensas WKY (p<0.05). En las ratas
tratadas SHR-D tanto la masa como el grosor parietal relativo fueron menores que las de
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las ratas hipertensas SHR-C (p<0.05), con valores superponibles a las del grupo normotenso
WKY.
Tabla 5. Valores calculados para la masa ventricular indexada y el grosor parietal relativo 
a partir de las medidas del ecocardiograma para cada grupo de estudio tras el periodo
de tratamiento.
4.2.2. Función sistólica del ventrículo izquierdo
Los dos parámetros empleados para valorar la función sistólica del ventrículo izquierdo, la
fracción de eyección y la fracción de acortamiento, calculados a partir de las medidas
realizadas en el ecocardiograma, tuvieron valores discretamente más elevados en ratas
SHR en comparación con las WKY, pero sin diferencias significativas entre los tres grupos
de estudio.
Tabla 6. Parámetros de función sistólica calculados a partir de las medidas del
ecocardiograma en modo M en cada grupo de estudio tras el periodo de tratamiento.
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4.2.3. Función diastólica del ventrículo izquierdo
La tabla 7 recoge los datos obtenidos del estudio de la función diastólica del ventrículo
izquierdo utilizando el patrón de flujo mitral obtenido con ecocardiograma Doppler. No
hubo diferencias reseñables en ninguno de los parámetros analizados, incluyendo el pico
de las ondas E y A, la relación E/A y el tiempo de desaceleración de la onda E, con valores
superponibles para los tres grupos.
Tabla 7 Parámetros de función diastólica obtenidos del patrón de flujo mitral con
Doppler pulsado para cada grupo de estudio tras el periodo de tratamiento.
4.3. Análisis del metabolismo cardíaco de la glucosa
Las figuras 11 y 12 y la tabla 8 recogen los datos obtenidos en el estudio del metabolismo
cardíaco de la glucosa con PET/TC.
Las ratas del grupo hipertenso SHR-C tuvieron una captación significativamente
superior de 18F-FDG en comparación con las ratas normotensas WKY (p<0.05). Las ratas
tratadas con dronedarona SHR-D tuvieron una captación significativamente menor que las
ratas hipertensas SHR-C (p<0.001) con valores sin diferencias con los del grupo control
normotenso WKY.  Tras normalizar los valores de captación de 18F-FDG utilizando la
captación del músculo periférico como referencia, de nuevo las ratas hipertensas SHR-C 
tuvieron valores de captación significativamente más altos que los de las ratas
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normotensas WKY (p<0.05) y las ratas tratadas SHR-D tuvieron una captación menor que
la de las ratas hipertensas SHR-C (p<0.05) similar a la de las ratas normotensas WKY.
Figura 12. Ejemplos representativos de las imágenes obtenidas en los estudios de
metabolismo de la glucosa con PET/TC. En cada línea se muestra un ejemplo de los
resultados para cada grupo de estudio. La fila superior corresponde al resultado de un 
estudio realizado en una rata WKY normotensa. La fila central corresponde a una rata 
hipertensa SHR-C control no tratada. Y la fila inferior es un estudio de una rata
hipertensa SHR-D tratada con dronedarona. La columna de la izquierda muestra
imágenes del plano sagital, la columna central corresponde al plano coronal y la columna
de la derecha a imágenes en plano axial
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Tabla 8. Estudio del metabolismo de la glucosa por medio de la captación de 18F-FDG
valorada con PET para cada grupo de estudio tras el periodo de tratamiento.
Figura 13. Representación gráfica de los valores obtenidos en el estudio del
metabolismo de la glucosa. A) Valor estandarizado SUV de captación de 18FDG. B)
Valores SUV normalizados por la captación en músculo periférico.
Página | 113
   
  
   
  
    
    
  
     
     
 
4.4. Estudio histológico 
Las figuras 14 y 15, junto con la tabla 9, recogen los datos obtenidos en el estudio
histológico del ventrículo izquierdo.
El tamaño de los miocardiocitos, medido tanto en el subendocardio como en el
subepicardio como el valor promedio del área de la sección transversal de múltiples células,
fue significativamente mayor en ratas hipertensas SHR-C (p<0.001). En ratas tratadas SHR­
D el área seccional de los miocitos fue menor al de las ratas hipertensas SHR-C (p<0.001),
con unos valores similares a los obtenidos en ratas normotensas WKY.
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Figura 14. Estudio histológico del ventrículo izquierdo. Tinción de Hematoxilina-Eosina 
a 400 aumentos. Imágenes representativas de los hallazgos encontrados en los tres
grupos de estudio. Comparación del tamaño de los miocitos medido con el área de la
sección en subepicardio.
El contenido tisular de colágeno, medido con la fracción de volumen de colágeno
también fue significativamente mayor en ratas hipertensas SHR-C que en ratas
normotensas WKY (p<0.001). Las ratas hipertensas tratadas del grupo SHR-D tuvieron una
fracción de colágeno significativamente inferior a la de su control hipertenso SHR-C
(p<0.001) con cifras superponibles a las del control normotenso WKY.
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Figura 15. Estudio histológico del ventrículo izquierdo. Tinción de Rojo Sirio a 400 
aumentos. Luz polarizada. Imágenes representativas de los hallazgos encontrados en los
tres grupos de estudio. Comparación de la fracción de volumen de colágeno.
Tabla 09. Estudio de la estructura del miocardio, valorada a través de la medición del
tamaño de los miocitos y de la cantidad de contenido de colágeno.
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5.1. Introducción
La HVI es uno de los marcadores clásicos de la afectación cardíaca por la HTA y es uno de
los factores de riesgo más importantes para la aparición de eventos cardiovasculares.
Nuestro grupo de investigación ha centrado una de sus líneas de trabajo en la
búsqueda de nuevas terapias en la cardiopatía hipertensiva usando el modelo experimental 
de rata espontáneamente hipertensa (SHR), que es uno de los modelos más utilizados en
la literatura en investigación básica sobre HTA primaria e hipertrofia ventricular. Esta línea
arrancó en 2011 con un trabajo en el que describimos cómo la administración de cuatro
dosis del fármaco experimental Liver Growth Factor produjo en las ratas SHR una regresión
parcial de la HVI mediante un efecto antifibrótico y antiproliferativo122. Más recientemente
hemos comprobado que el tratamiento con un ciclo corto de tan sólo 48 horas con esmolol 
también es capaz de producir regresión de la HVI123 y reducir el remodelado patológico
vascular causado por la HTA124.
En nuestro trabajo actual hemos estudiado el efecto de la dronedarona en las
alteraciones producidas por la cardiopatía HTA. Para dar consistencia a los resultados
hemos abordado el problema desde varios puntos de vista complementarios: el estudio de
la masa y la función cardíaca, el estudio del metabolismo cardíaco de la glucosa y,
finalmente el estudio de la estructura del miocardio.
5.2. Efectos de la dronedarona en la hipertrofia ventricular
El ecocardiograma es la herramienta empleada más frecuentemente tanto en clínica como
en los modelos experimentales para valorar la morfología del ventrículo izquierdo, ya que
permite valorar tanto la masa como la geometría ventricular.
Las ratas SHR presentan durante su fase de evolución de HTA compensada HVI con 
hipertrofia concéntrica, en la que el aumento de la masa del miocardio se hace a expensas
de un mayor espesor de las paredes ventriculares sin aumento del tamaño de la cavidad134. 
En nuestro estudio, el grupo de ratas hipertensas SHR-C mostró un aumento de la masa
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ventricular izquierda indexada, aumento de los espesores parietales y aumento del grosor
parietal relativo con relación al control normotenso WKY, es decir, desarrolló cardiopatía
hipertensiva de acuerdo a lo esperado para el modelo experimental. Este patrón de
hipertrofia concéntrica se considera la forma de respuesta típica a la HTA. 
El tratamiento con dronedarona redujo la frecuencia cardíaca y la presión arterial
en las ratas tratadas SHR-D a cifras similares a las del control normotenso WKY. Este cambio
en los parámetros hemodinámicos es una forma sencilla de comprobar que la
administración de la dronedarona fue correcta ya que existe un efecto farmacológico
evidente que reproduce el efecto esperable en humanos. En el grupo tratado con
dronedarona SHR-D tanto la masa cardíaca como el espesor parietal del miocardio se
redujeron, con valores superponibles a los del grupo normotenso WKY. El grosor parietal
relativo también disminuyó, mostrando una normalización de la geometría ventricular
izquierda.
La reducción de la HVI es un objetivo terapéutico muy importante en clínica, ya que
disminuye los eventos cardiovasculares y la mortalidad de los pacientes135. Existen muchos
trabajos en la literatura que han mostrado la capacidad de los cinco grandes grupos de
fármacos antihipertensivos para reducir la masa ventricular izquierda: IECAs, ARBs,
betabloqueantes, antagonistas y diuréticos136,137.
También existen muchos trabajos que han mostrado la capacidad para reducir la
HVI en el modelo experimental de rata espontáneamente hipertensa de una gama amplia
de fármacos antihipertensivos que incluyen tratamiento con valsartán durante 4
semanas138, captopril durante 5 semanas139, lisinopril durante 12 semanas140, perindopril
durante 12 semanas141, amlodipino durante 1 semana142, espironolactona durante 5
semanas, bisoprolol durante 3 semanas143, atenolol durante 6 semanas144, carvedilol
durante 18 semanas145. Y, como nuestro grupo ha publicado, con esmolol administrado
durante sólo 48 horas.
En nuestro trabajo el tratamiento con dronedarona en ratas SHR se asoció a
reducción de la HVI con unos resultados comparables a los obtenidos en los estudios con
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fármacos antihipertensivos. El mecanismo por el que la dronedarona induce regresión de
la hipertrofia ventricular es desconocido. Seguramente exista un componente
hemodinámico debido a la reducción de la frecuencia y la presión arterial. Sin embargo, el 
tratamiento con fármacos hipotensores puros como la nitroglicerina o la hidralazina no 
consigue reducir la HVI146 y, varios trabajos que han mostrado reducción de la HVI con
fármacos antihipertensivos han mostrado el resultado intrigante de que puede haber
reducción de la HVI independientemente del grado de reducción de la HTA32. Esto sugiere
que el componente hemodinámico por sí sólo no es suficiente y probablemente exista un
efecto específico de la dronedarona que participe en la regresión de la hipertrofia
ventricular.
El mecanismo por el que la dronedarona puede tener un efecto directo sobre el
desarrollo de la HVI es básicamente desconocido. Se ha descrito que la dronedarona es
capaz de activar la vía del óxido nítrico en el endotelio coronario en un modelo animal de
corazón aislado147 y este podría ser uno de los factores implicados, ya que la disminución
de la biodisponibilidad del óxido nítrico es un estímulo para el desarrollo de HVI148,149. Sin
embargo, esta es sólo una de las posibles vías de trabajo para una pregunta no resuelta.
5.3. Efecto de la dronedarona en la función cardíaca
La rata SHR presenta diferencias en la función cardíaca con respecto al control normotenso
WKY. Un estudio realizado con medidas invasivas de presión y volumen ventricular mostró
que las ratas SHR de 10 meses tienen función sistólica por encima de lo normal, disfunción
diastólica por alteración de la relajación y aumento de la rigidez ventricular150.
La hipercontractilidad del ventrículo izquierdo en la rata SHR se ha explicado como
un mecanismo de compensación frente al aumento de la carga hemodinámica producido
por el aumento de la presión arterial. Existen trabajos, como nuestra propia experiencia
con esmolol en ratas SHR, que han sido capaces de demostrar esta diferencia en la función
sistólica del ventrículo izquierdo de forma no invasiva usando el ecocardiograma. En
nuestro trabajo actual hemos encontrado un aumento muy discreto de la función sistólica
en las ratas hipertensas control SHR-C con respecto al control normotenso WKY, expresado
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como un aumento de la fracción de eyección y de la fracción de acortamiento del ventrículo
izquierdo que no alcanzan la significación estadística. En ratas tratadas SHR-D tampoco
hubo cambios significativos en la función sistólica con respecto a las ratas hipertensas SHR­
C. La explicación más probable es que nuestro estudio, que está diseñado para buscar
diferencias en la masa ventricular, sencillamente tenga datos de un número de animales 
limitado para tener una potencia estadística suficiente.
La valoración de la función diastólica con el ecocardiograma en ratas SHR es todo
un reto técnico. El motivo es que la comparación de las ondas E y A del patrón de flujo
mitral obtenido con ecocardiograma Doppler es sólo un abordaje indirecto con muchas
limitaciones incluso en humanos, ya que depende de muchos factores incluyendo la
situación hemodinámica y la frecuencia cardíaca. En ratas SHR la frecuencia cardíaca 
habitual es de 300-400 latidos por minuto, lo que hace que las ondas E y A puedan aparecer
fusionadas151 y el patrón de flujo no sea valorable. Sin embargo, a pesar de sus limitaciones,
la relación E/A es un parámetro diastólico ampliamente utilizado en la valoración no
invasiva de la función diastólica en este modelo animal152. 
Los valores normales para la relación E/A son distintos para el humano y la rata. En 
humanos se considera normal una onda E mayor que la onda A con una relación E/A entre
1 y 2, mientras que el valor normal en ratas es al menos 2153. En las ratas SHR a partir del
tercer mes de edad aparece un patrón de alteración prolongada con disminución de la onda
E, que tiene un tiempo de desaceleración más prolongado, aumento de la onda A y
reducción de la relación E/A que disminuye, pero sin hacerse inferior a 1 como ocurre con
el patrón de alteración de la relajación en humanos154. A los 6 meses de edad, la disfunción
diastólica en la rata SHR está claramente establecida y es debida al aumento de la rigidez
ventricular causada por los cambios estructurales del miocardio155. La transición a la ICC
causa un aumento de la onda E, descenso de la onda A y la “pseudonormalización” de la
relación E/A.
En nuestro estudio tampoco hemos encontrado diferencias en los parámetros de
función diastólica. La relación E/A tuvo un valor inferior a 2 en los tres grupos de animales
estudiados, incluyendo el grupo normotenso WKY. Este valor reducido de la relación E/A
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podría estar, como ocurre en humanos, en relación con los cambios estructurales
producidos por la edad. En ratas hipertensas SHR-C encontramos un valor ligeramente
inferior de la relación E/A que no alcanza la significación estadística. El grupo tratado SHR­
D no mostro tampoco cambios en la relación entre las ondas E y A.
Existen estudios clínicos que han demostrado la capacidad de los betabloqueantes
para mejorar la función diastólica, con un efecto que está relacionado con su capacidad
para reducir la frecuencia cardíaca156. Sin embargo, aunque la dronedarona redujo la 
frecuencia cardíaca de forma notable en el grupo SHR-D, no encontramos cambios en los
parámetros de función diastólica. Tampoco encontramos cambios en los parámetros en la
función diastólica en nuestro trabajo previo con esmolol en el mismo modelo animal. Estos
resultados probablemente reflejen la dificultad de obtener un trazado de buena calidad del
registro del flujo mitral y, sobre todo, la dificultad de medir los cambios evolutivos de las
ondas del flujo mitral en un animal con una frecuencia cardíaca por encima de los 300
latidos por minuto.
Un factor importante a tener en cuenta es la posibilidad de que los fármacos
anestésicos utilizados para poder realizar el ecocardiograma pueden producir alteraciones
en la función cardíaca que interfieran con el modelo experimental157. En este estudio
utilizamos la ketamina, que es el fármaco más empleado para realizar ecocardiogramas en
ratas, combinada con diazepam para mejorar la relajación muscular y facilitar la anestesia.
En un estudio realizado en ratones, la combinación de ketamina con una benzodiacepina
produjo depresión miocárdica que se recuperó a los 15 minutos la administración, lo que
sugiere que, tras la fase inicial de estabilización, la combinación de fármacos tiene un efecto
neutro sobre la función cardíaca. Sin embargo, el efecto de los anestésicos puede variar
dependiendo del tiempo transcurrido desde la administración, del fármaco empleado y de
la cepa del animal estudiado. En nuestro modelo, las condiciones anestésicas fueron las
mismas para los tres grupos de trabajo, incluyendo un control hipertenso y un control
normotenso, lo que nos permite descartar un efecto de la anestesia sobre los resultados.
Página | 123
   
   
  
   
     
    
     
       
      
    
     
   
  
   
     
     
    
   
 
  
     
   
     
    
     
  
     
    
  
5.4. Efecto de la dronedarona en el metabolismo miocárdico
El corazón adulto normal utiliza el metabolismo de los ácidos grasos como su principal
fuente de energía (aproximadamente 60%), con una participación minoritaria de la glucosa 
(30%), el lactato (10%), aminoácidos y cuerpos cetónicos158. Sin embargo, la posibilidad de
utilizar diferentes sustratos hace que el corazón tenga un metabolismo energético muy
flexible y capaz de adaptarse a todo tipo de alteraciones.
En la cardiopatía HTA el aumento de presión en la pared ventricular y la hipertrofia
hacen que el miocardio tenga una carga de trabajo y unas necesidades metabólicas mucho
más elevadas, lo que provoca un cambio en el metabolismo energético que va a depender
cada vez más de la glucosa como sustrato. En estudios realizados con SPECT de la captación
del ácido graso 123I-BMIPP (ácido β-metil-p-[123I]-iodofenil-pentadecanoico), se ha 
demostrado que las ratas SHR de 7 meses de edad tienen una reducción del metabolismo
de los ácidos grasos. Y varios trabajos, incluyendo uno realizado por nuestro grupo125,
realizados con PET con 18F-Fluorodeoxiglucosa han comprobado que el metabolismo de la
glucosa aumenta de forma notable en ratas SHR en comparación con las WKY.
En condiciones fisiológicas, el metabolismo de los ácidos grasos es la forma más
eficiente de obtener energía. Sin embargo, la glucolisis anaerobia es una fuente más rápida.
Habitualmente, la glucosa entra en el miocito utilizando transportadores específicos
conocidos como GLUT (glucosa transporters), se metaboliza por el proceso de glucolisis
anaerobia a piruvato y finalmente se procesa en la mitocondria a través de la oxidación del 
ciclo de Krebs159. El miocardio hipertrófico se caracteriza por un aumento marcado de la
glucolisis anaerobia. Aparentemente, el desencadenante es la reducción de la reserva
energética, con descenso del ATP y aumento de la concentración de AMP libre intracelular
que activa una proteína kinasa específica que a su vez activa toda una vía metabólica que
incluye el aumento de la expresión de los transportadores de glucosa GLUT-1 
independientes de insulina, el aumento de hasta 3 veces la captación de glucosa y la
activación de la enzima fosfofructoquinasa, que es el paso metabólico limitante en la 
glicolisis anaerobia160. Paradójicamente el metabolismo de la glucosa es menos eficiente,
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ya que el aumento de la glucolisis está asociado a una reducción o “desacople” de la fase
final de oxidación de la glucosa161. 
En nuestro trabajo las ratas hipertensas SHR-C tuvieron una captación de glucosa,
tanto en valor absoluto como en valor normalizado con la referencia del músculo
esquelético, claramente superior a las del grupo control normotenso WKY. Las ratas
tratadas con dronedarona SHR-D tuvieron unos valores significativamente inferiores y
similares a las de las ratas normotensas WKY. La captación cardíaca de 18F­
Fluorodeoxiglucosa es una técnica que se ha utilizado en múltiples trabajos para evaluar el
metabolismo del miocardio en modelos experimentales de hipertrofia ventricular,
incluyendo modelos intervencionistas como la constricción de la aorta ascendente162 y no 
intervencionistas como las ratas Dahl sensibles a la sal163. Nuestros resultados son
concordantes con los trabajos publicados en la literatura, que han mostrado que en ratas
SHR la captación de la glucosa duplica la captación en ratas controles WKY164 y 
completamente superponibles a los obtenidos en nuestro trabajo previo con esmolol en el
mismo modelo experimental. La normalización del metabolismo de la glucosa en el grupo
de ratas tratadas con dronedarona SHR-D es concordante con la reducción de la masa
ventricular apreciada en el ecocardiograma.
5.5. Efecto de la dronedarona en la estructura del miocardio
El estudio histológico es la principal técnica de referencia para valorar las alteraciones
producidas en el miocardio de las ratas SHR y los cambios inducidos por el tratamiento165.
En nuestro trabajo las ratas hipertensas SHR-C presentaron hipertrofia de los
miocitos y aumento de la fibrosis intersticial, de acuerdo de nuevo a lo esperado para el
modelo de cardiopatía HTA. Sin embargo, en ratas tratadas durante 14 días con
dronedarona SHR-D la estructura del miocardio fue normal. Estos datos son congruentes
con la evolución descrita de la “normalización” de la estructura del miocardio con fármacos
antihipertensivos en ratas SHR. En un trabajo realizado con amlodipino se comprobó que
la tensión arterial se estabilizaba a las 48 horas del tratamiento, se podía encontrar una
reducción de las cifras de BNP a partir del día 4, la masa ventricular se reducía a partir del
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día 7 con apoptosis de los fibroblastos “excesivos” y la reducción de la hipertrofia de los
miocitos era evidente a partir de los 14 días de evolución166.
La “normalización” de la estructura del miocardio en ratas tratadas con
dronedarona supone una confirmación histológica para los datos obtenidos sobre
normalización de la masa, estructura y metabolismo ventricular. Los resultados de nuestro
estudio sugieren que la dronedarona es capaz de revertir las alteraciones causadas por la
cardiopatía HTA en nuestro modelo experimental. Existen muchos trabajos, tanto clínicos
como experimentales, que han mostrado que el tratamiento antihipertensivo puede
revertir la HVI. Sin embargo, es la primera vez en la que se describe este efecto para un
fármaco diseñado de forma primaria como antiarrítmico. La dronedarona es un fármaco
complejo, con múltiples efectos a nivel electrofisiológico y para la que se han descrito
también múltiples efectos “pleiotrópicos” que no están directamente relacionados con su
mecanismo de acción primario. Nuestra investigación sugiere que la dronedarona puede
tener un efecto pleiotrópico adicional, la capacidad de influir en el proceso de remodelado
causado por la HTA.
5.6. Implicaciones clínicas
El tratamiento de la FA con fármacos antiarrítmicos es un problema difícil para cualquier
clínico, ya que su capacidad para mantener el ritmo sinusal es limitada y su uso se asocia
con frecuencia a efectos secundarios que pueden ser graves.
La complicación más temida de los fármacos antiarrítmicos utilizados en la FA es 
que, paradójicamente, todos ellos tienen potencial proarrítmico a nivel ventricular. La 
manipulación del potencial de acción, y en especial la prolongación de la repolarización,
que se manifiesta en el ECG de superficie como prolongación del intervalo QT y
clínicamente como síndrome de QT largo adquirido, produce las condiciones para la
aparición de una forma característica de arritmia ventricular conocida como Torsade de
Pointes (TdP) que habitualmente es muy mal tolerada y es causa de muerte súbita.
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Existen múltiples mecanismos implicados en el riesgo de proarritmia167. Uno de los
más importantes es la presencia de dispersión de la repolarización, es decir, de diferencias
en la duración del potencial de acción en diferentes zonas del miocardio, que hacen que
pueda haber diferencias locales de voltaje entre distintos grupos celulares que hace 
vulnerable al miocardio a la aparición de nuevas corrientes de activación168. En condiciones 
fisiológicas no existe dispersión de la repolarización, pero puede aparecer en múltiples
situaciones que incluyen el tratamiento crónico con antiarrítmicos169. Otro mecanismo
implicado es la modificación de la forma de la curva de voltaje del potencial de acción
ventricular que pasa de una forma “rectangular” con repolarización rápida a una forma 
“triangular” con repolarización prolongada y con una reducción muy lenta y progresiva del
voltaje transmembrana170. Esta morfología del potencial de acción puede hacer que los
canales de calcio se reactiven171 y permitan la entrada de calcio en cantidad suficiente para
provocar una nueva despolarización celular espontánea conocida como postpotencial
precoz que puede disparar la aparición de la TdP.
La presencia de cardiopatía de base, y en especial la presencia de ICC es otro factor
muy importante asociado al riesgo de arritmias172. La HVI, que hace a los cardiomiocitos
más vulnerables a los postpotenciales precoces173, y la bradicardia son factores asociados
a alto riesgo de desarrollar TdP en relación a QT largo174. La presencia de cardiopatía de 
base puede inducir múltiples alteraciones electrofisiológicas que incluyen regulación a la
baja de los canales de potasio, aumento del tono simpático, anomalías en el manejo
intracelular del calcio y aparición de postpotenciales precoces175. Además, estos pacientes
tienen con frecuencia factores de riesgo adicionales como la edad, tratamiento con otros
fármacos que prolongan el QT o alteraciones electrolíticas. En este sustrato complejo, el
efecto de un fármaco antiarrítmico puede ser completamente impredecible.
Los fármacos antiarrítmicos son el grupo farmacológico con el mayor riesgo de
producir efectos adversos proarrítmicos. El perfil de seguridad proarrítmico es el principal
motivo por el que se considera que sólo determinados grupos de fármacos antiarrítmicos
sean aplicables en el tratamiento de la FA. Los posibles efectos proarrítmicos han hecho
que los antiarrítmicos de clase Ia como la quinidina directamente hayan desaparecido del 
tratamiento de la FA176, y que los antiarrítmicos del grupo Ic, como la flecainida o la
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propafenona, que son ampliamente utilizados, estén contraindicados en presencia de
cardiopatía estructural de base177. Entre los antiarrítmicos utilizados en clínica, los
fármacos de clase III (el grupo que actúa prolongando el potencial de acción inhibiendo las
corrientes repolarizadoras de potasio) y en especial el sotalol, son en teoría los fármacos
más peligrosos, ya que son los que se asocian con más frecuencia a proarritmia178. La
amiodarona se considera relativamente segura, con un efecto neutro179. Sólo los
betabloqueantes (que entran en la clasificación de fármacos antiarrítmicos como clase II)
han mostrado ser capaces de reducir la mortalidad sin aumentar el riesgo de arritmia180.
Figura 16 Efectos proarrítmicos de los antiarrítmicos utilizados en el tratamiento de la 
FA. Adaptado de Freemantle et al. Mixed treatment comparison of dronedarone,
amiodarone, sotalol, flecainide, and propafenone88. 
Una de las características más interesantes de la dronedarona es que es uno de los
antiarrítmicos con un mejor perfil de seguridad desde el punto de vista proarrítmico.
Existen trabajos en modelos animales que han mostrado que la administración de
dronedarona no produce dispersión en la repolarización, no altera la forma “cuadrada” con
repolarización rápida del potencial de acción y reduce los postpotenciales precoces181. 
Estos efectos se han puesto en relación con el efecto electrofisiológico complejo de la
dronedarona, que además de inhibir los canales de potasio reduce la actividad de los
canales de sodio y calcio. También existen datos clínicos que muestran un riesgo
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proarrítmico bajo con dronedarona, resumidos en un metanálisis que incluyó 39 trabajos
realizados sobre fármacos antiarrítmicos en el manejo de la FA, que mostró que la 
dronedarona fue el fármaco con la menor tasa de efectos proarrítmicos (OR 1.45, 95% IC
1.02-2.08)88. Se debe tener en cuenta que el riesgo de proarritmia con dronedarona
también existe, con 37 casos de Torsade de pointes reportados a la FDA en los 2 primeros
años tras su comercialización182.
La baja incidencia de efectos proarrítmicos reportados con dronedarona hace que
las Guías de Práctica Clínica consideren al fármaco relativamente seguro en pacientes con 
cardiopatía estructural (siempre que no haya ICC o disfunción ventricular), incluyendo la
hipertrofia ventricular izquierda causada por HTA8.
La investigación realizada con dronedarona ha puesto el foco en sus efectos antiarrítmicos
y en su eficacia para influenciar la aparición de la FA, es decir, sobre el evento clínico que
está al final de todo el proceso fisiopatológico. En nuestro trabajo hemos adoptado un 
enfoque alternativo, valorar la capacidad de la dronedarona para influenciar la evolución
de la cardiopatía hipertensiva, que es la causa más frecuente en clínica de FA.
Nuestro trabajo sugiere que la dronedarona podría interferir con el proceso de
remodelado patológico causado por la HTA y reducir la hipertrofia y la fibrosis del
miocardio ventricular. La fibrosis es la vía final común del daño miocárdico183. Sin embargo,
en sus fases iniciales es un proceso intersticial reactivo difuso que es potencialmente
reversible con el tratamiento de la patología de base, ya que aún no se ha producido
pérdida de miocitos184. La reducción de la hipertrofia celular y la fibrosis intersticial
producida por la dronedarona en el miocardio ventricular podría reducir las alteraciones
electrofisiológicas, hacer más homogénea la conducción y reducir la dispersión de la
repolarización que es el sustrato para la aparición de arritmias ventriculares. Los datos de
nuestro trabajo nos permiten plantear la hipótesis de que la baja incidencia de efectos
proarrítmicos descrita para dronedarona podría estar asociada a su capacidad de reducir el
remodelado patológico ventricular causado por la HTA. Si esta hipótesis se confirma,
aportaría una base fisiopatológica a las observaciones realizadas en clínica y daría un apoyo
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soporte adicional a la utilización de dronedarona como tratamiento antiarrítmico en
pacientes con FA y cardiopatía HTA de base.
5.7. Limitaciones del estudio 
Tras el análisis de nuestro trabajo experimental, encontramos las siguientes limitaciones,
que pueden afectar a la interpretación de los resultados:
•	 En primer lugar, la dosis de dronedarona empleada en las ratas ha sido calculada a
partir de la utilizada en la práctica clínica en humanos. Sin embargo, podrían existir
diferencias en el comportamiento farmacológico de la dronedarona entre roedores
y humanos que podrían hacer que los resultados obtenidos en la rata SHR no sean
completamente extrapolables al hombre.
•	 En nuestro trabajo demostramos la regresión de la HVI tras 14 días de tratamiento
con dronedarona. Sin embargo, no tenemos datos sobre si este efecto se mantiene 
más allá del periodo de tratamiento, si la hipertrofia reaparece al suspender el
fármaco ni cuál es la duración óptima del tratamiento con dronedarona.
•	 No sabemos con precisión a qué momento evolutivo de la cardiopatía HTA en
humanos se corresponde el de las ratas SHR empleadas en el estudio. No sabemos
si la regresión de la cardiopatía HTA es un efecto que también aparece en casos con
HTA de larga evolución y con daño extenso establecido en el miocardio, que son los
que en humanos se asocian con más frecuencia con el desarrollo de FA.
•	 Se debe tener en cuenta que es posible que el modelo animal no se corresponda
exactamente con la fisiopatología de la HTA esencial en humanos, por lo que podría
haber factores desconocidos que hagan que el efecto beneficioso de la
dronedarona sobre el remodelado causado por la cardiopatía HTA en ratas SHR sea
diferente en humanos.
•	 Por tanto, serán necesarios nuevos datos obtenidos en la investigación clínica para
determinar si este posible efecto pleiotrópico de la dronedarona ofrece ventajas en
el tratamiento de la FA.
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5.8. Dónde estamos y a dónde vamos 
En este trabajo hemos demostrado que la dronedarona es capaz de producir la regresión
del remodelado del ventrículo izquierdo en un modelo experimental de HTA valorado a
través de 1) la masa ventrículo izquierdo y función cardiaca estudiada con el
ecocardiograma, 2) el metabolismo miocárdico de la glucosa estudiada con PET y 3) la 
estructura del ventrículo izquierdo mediante técnicas de histología y microscopía óptica.
A partir de los resultados del estudio que describimos en esta tesis doctoral, nuestro
grupo de investigación está trabajando en nuevos proyectos encaminados a determinar el
mecanismo por el que la dronedarona produce la regresión de la HVI. Para ello, se están
estudiando biomarcadores relacionados con el metabolismo de la L-Arginina-NO (ADMA,
DDAH1, DDAH2) en colaboración con el equipo del Dr.Rainer H Böger, del Instituto de
Farmacología Hamburg-Eppendorf (Alemania), que es el grupo de referencia en el estudio
de estos marcadores de riesgo cardiovascular desde hace más de 20 años.
También pretendemos estudiar la permanencia en el tiempo de los efectos
observados en el ventrículo izquierdo tras la finalización del tratamiento con dronedarona,
siguiendo el ejemplo de varios trabajos que ya existen en la literatura sobre con IECAs y
betabloqueantes que han demostrado que la regresión del remodelado cardiovascular se
mantiene tras la suspensión del fármaco185,186,187.
Finalmente, otra de las líneas en las que estamos trabajando en estos momentos es 
en una serie de nuevos experimentos con el objetivo de estudiar el efecto de la
dronedarona sobre el remodelado vascular a nivel de las arterias intramiocárdicas, en las
arterias coronarias epicárdicas y en la aorta.
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Nuestro trabajo ha estudiado el efecto de un tratamiento de 14 días con dronedarona en
las alteraciones causadas por la cardiopatía HTA en el modelo experimental formado por
la rata hipertensa SHR y su control normotenso WKY y ha permitido comprobar que: 
•	 El tratamiento con dronedarona revierte el aumento causado por la HTA de la masa
del ventrículo izquierdo evaluada con el ecocardiograma en Modo M.
•	 No se han apreciado cambios significativos ni en la función sistólica, valorada con el
ecocardiograma en modo M, ni en la función diastólica del ventrículo izquierdo
evaluada con el patrón de flujo mitral obtenido con el ecocardiograma Doppler.
•	 El tratamiento con dronedarona revierte las alteraciones causadas por la HTA en el 
metabolismo del ventrículo izquierdo valoradas con el estudio PET/TC del
metabolismo de la glucosa. 
•	 El tratamiento con dronedarona revierte las alteraciones causadas por la HTA en la 
estructura del miocardio del ventrículo izquierdo, con reducción del tamaño de los 
miocardiocitos y del contenido en colágeno intersticial, de tal modo que los valores
obtenidos en las mediciones son superponibles a los obtenidos en las ratas
normotensas control WKY.
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